








Jacques Loeb f. 


Aus Amerika kommt die Trauernachricht, daB Jacques Loeb 
am 11. Februar dieses Jahres plétzlich verstorben ist. 

Der groBe Gelehrte, der am 7. April 1859 zu Mayen 
geboren war, wurde nach seiner Ausbildung in Berlin 1886 
Assistent am physiologischen Institut zu Wirzburg; 1888 ging 
er in gleicher Stellung nach StraBburg. Entscheidend fiir 
seine Lebensarbeit wurde die Tiatigkeit an der zoologischen 
Station zu Neapel, die er 1890 begann. Zwei Jahre spiter 
tibernahm er eine Professur an der Universitat Chicago und 
wirkte sodann in Berkeley (Californien). Im Jahre 1910 
wurde er an das Rockefeller-Institut nach New York berufen, 
dessen biologische Abteilung er leitete. 

Mehr als 400 Mitteilungen und neun Bicher legen Zeugnis 
von der rastlosen Forschertitigkeit Loebs ab. Von der Kihn- 
heit seiner Gedanken und der Genialitét seines Schaffens 
haben die verschiedensten Wissenszweige unendlichen Nutzen 
gezogen. Die Biochemie, die Biologie, die physikalische 
Chemie, die praktische Medizin, die Psychologie und Philo- 
sophie verdanken ihm weitgehendste Férderungen. Sein Ein- 
greifen in die Wissenschaft bedeutet fir viele Disziplinen 
geradezu einen Markstein. An dieser Stelle sei nur erinnert 
an seine Arbeiten tiber den Geo- und Heliotropismus der 
Tiere sowie iiber die Méglichkeiten der Heteromorphose und 
Regeneration. Besondere Beachtung hat er dem Studium 
der wichtigen Rolle geschenkt, die den Salzen fiir den Ablauf 
des Daseins zukommt. Seine Beitrige zur Lehre vom Ionen- 
antagonismus haben revolutionierend gewirkt, und sie haben 
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ihn auch zu seinen berihmten Versuchen iiber die Entwicklungs- 
erregung im tierischen Ei mit physikalisch-chemischen Agenzien 
(kiinstliche Parthenogenese) gefiihrt. Loebs Untersuchungen 
tiber die psychischen Fahigkeiten der Tiere haben, weit iiber 
die Fachgrenzen hinausragend, EinfluB, auf die Gebiete der 
Psychologie und Philosophie geiibt. Seine Studien iiber die 
kolloidalen Eigenschaften der Proteine sind von gleicher 
Bedeutung fiir die Biologie wie fiir die physikalische Chemie 
geworden, aber leider durch den allzu friihen Tod Loebs nicht 
zu vollem AbschluB gelangt. 

Jacques Loeb ist es vergénnt gewesen, unvergiingliche 
Fundamente der biologischen Forschung zu errichten und 
Fluchtlinien fir lange Zeit zu entwerfen. Die ganze wissen- 
schaftliche Welt betrauert den Heimgang dieser einzigartigen 
und wahrhaft groBen Persénlichkeit. 














4 in thes, 


Uber die Einwirkung von Stoffwechsel-Endprodukten 
auf die Pflanzen. 


Ill. Mitteilung: 


Einwirkung N-freier pflanzlicher Stoffwechsel-Endprodukte 
auf die Keimung von Samen: Atherische Ole, Terpene u. a. 


Von 
Wilhelm Sigmund (Prag). 
(Aus der deutschen technischen Hochschule in Prag.) 


(Eingegangen am 16. Februar 1924.) 


Bei den Versuchen mit den atherischen Olen, Terpenen und anderen 
Verbindungen, die als Bestandteile von atherischen Olen vorkommen, 
wurde dieselbe Versuchsanordnung beibehalten, wie sie bei den fritheren 
Untersuchungen") angewandt wurde, auch die Versuchsobjekte blieben 
dieselben. Doch konnten hier wegen de- Unldéslichkeit der genannten 
Stoffe in Wasser Aaquimolekulare Lésungen nicht mehr zur Einwirkung 
gelangen. 

Bei den Versuchen tiber die Einwirkung der Dimpfe der oben 
angefiihrten Verbindungen auf die Keimung von Samen wurden die 
Keimschalen unter tubulierte Glasglocken gebracht, deren Tubus lose 
bedeckt war. Die fliichtige Substanz befand sich in einem kleinen 
Schalchen oberhalb der Keimschale. Beim Kontrollversuch befand 
sich die Keimschale ebenfalls unter einer lose bedeckten tubulierten 
Glasglocke von gleicher GréBe und denselben Versuchsbedingungen. 


Anethol, p-Propenyl-methoxyphenol, 


CH,O Sc H=C H—C H,. 


Anethol hat in einer Menge von 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit 
bei Wicken die Keimungsenergie geschwicht, ohne die Keimprozente 
wesentlich zu veraindern; bei Weizen und noch mehr bei Raps wurden 
sowohl die Keimungsenergie als auch die Keimprozente herabgesetzt. 


1) Diese Zeitschr. 62, 299 u. 339. 
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Das Stengelwachstum war durchweg mehr oder weniger verzégert, die 
Wurzelbildung benachteiligt (VI, 2). In Dampfform, 0,04 g Anethol auf 
8037 ccm Luftraum bei siebentagiger Einwirkungsdauer der Dampfe, hat 
es die Keimungsenergie der Versuchssamen nicht verindert; die Keim- 
prozente wurden bei Weizen nicht beeinfluBt, bei Wicken und Raps ein 
wenig vermindert. Die Stengel blieben in ihrer Entwicklung zuriick, relativ 
am meisten bei Weizen; das Wurzelsystem war schwiicher entwickelt als 
beim Kontrollversuch (XI, 2). 


Anisaldehyd, p-Methoxybenzaldehyd, 
CH,O SCO H. 





Anisaldehyd, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, hat die Keimungs- 
energie durchweg geschwiicht, die Keimprozente waren bei Wicken nahezu 
normal, bei Weizen etwas, bei Raps wesentlich herabgesetzt. Die Ent- 
wicklung der Stengel war verzégert, die Wurzelbildung stark affiziert (VI, 3). 
Die Dampfe haben in einer Menge von 0,04 g auf einen Luftraum von 8037 cem 
bei siebentagiger Einwirkungsdauer bis auf eine geringe Verminderung 
der Keimungsenergie und der Keimprozente den Verlauf der Keimung nicht 
wesentlich beeinfluBt (XI, 3). 


Anisél von Pimpinella Anisum L. 


Anisél hat beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) die Keimungsenergie 
ziemlich stark geschwiacht, die Keimprozente dagegen weniger benach- 
teiligt; das Stengelwachstum blieb zuriick, die Wurzelbildung wurde ge- 
schidigt (II, 2). 


Anissiure, p-Methoxybenzoesiure, 


CH,OC COOH. 





0,2 Proz. Anisséure in der Quellungsfliissigkeit haben bei allen Ver- 
suchssamen die Keimungsenergie herabgesetzt, insbesondere bei Weizen; 
die Keimprozente wurden ebenfalls vermindert, am meisten bei Raps. 
Das Stengelwachstum war bei Weizen und Raps nahezu normal, bei Wicken 
verzégert; die Entwicklung der Wurzeln wurde etwas benachteiligt (VI, 4). 


Apiol, (8, 4)-Methylen-(2, 5)-dimethoxy-allylbenzol, 
C,H(O,C H,)(OC H,), . C, H;. 

Apiol hat in Konzentrationen von 0.2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit 
die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken nicht verindert, 
bei Weizen und Raps dagegen beide vermindert. Die Stengelbildung wurde 
sehr stark geschidigt, auch auf die Entwicklung der Wurzeln &uBerte es 
eine heftige Giftwirkung (VII, 2). 


Benzaldehyd (Bittermandeldl), 
C,H, .COH. 
Benzaldehyd setzte beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) die Keimungs- 
energie und die Keimprozente wesentlich herab, am meisten bei Weizen, 
dann bei Raps und relativ am wenigsten bei Wicken; das Stengelwachstum 
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blieb sehr zuriick, die Wurzeln wurden besonders stark geschidigt (V, 2). 
Auch die Dampfe des Benzaldehyds wirkten stark toxisch; in einer Menge 
von 0,5 g Benzaldehyd auf 8037 ccm Luftraum bei dreitigiger Einwirkungs- 
dauer tétete es die Keimlinge aller Versuchssamen; selbst nach 10 Tagen 
zeigte sich noch keine Spur von Keimung. Auch in starker Verdiinnung, 
0,05 g auf 8037 ccm Luftraum, und dreitagiger Einwirkungsdauer beeinfluBten 
die Benzaldehyddimpfe den Verlauf der Keimung sehr nachteilig. Die 
Keimungsenergie und die Keimprozente wurden sehr vermindert, ins- 
besondere bei Raps, relativ wentger bei Weizen; das Stengelwachstum 
wurde bei Wicken und Weizen sehr verzigert, bei Raps verkiimmerten 
die Stengel alsbald. Die Wurzeln waren bei allen Versuchssamen mehr oder 
weniger verkiimmert (VIII, 2). 


Bergamottél von Citrus Bergamia Risso. 


Bergamottél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, schwichte die 
Keimungsenergie, ohne die Keimprozente wesentlich zu vermindern. Die 
Entwicklung der Stengel wurde nicht auffallend beeinflu8t, das Wachstum 
der Wurzeln etwas benachteiligt (ITI, 3). 


Borneol von Dryobalanops Camphora Colebr., 


CH, CH CH, 
CH,—¢_cH, 
CH, c CHOH 
du, 


Borneol, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit: Keimungsenergie und 
Keimprozente waren bei Wicken normal, bei Weizen und noch mehr bei 
Raps herabgesetzt; das Wachstum der Wurzeln und Stengel wurde etwas 
benachteiligt (IV, 2). Die Dampfe des Borneols, 0,04 g auf 8037 ccm Luft- 
raum und neuntigiger Einwirkungsdauer, haben die Keimungsenergie 
ein wenig beschleunigt, die Keimprozente erhielten sich auf normaler Hohe; 
das Stengelwachstum war mehr oder weniger verzigert, am meisten bei 
Raps, auch die Entwicklung der Wurzeln blieb gegen den Kontrollversuch 
zuriick (XVI, 3). Doch sind von der angewandten Menge nur Spuren ver- 
dunstet. 


Campher von Laurus Camphora L., 


CH,——_CH CH, 
cx,—t_cn, 
Cli,——< co 
du, 


0,2 Proz. Campher in der Quellungsfliissigkeit haben die Keimungs- 
energie bei Wicken wenig, bei Weizen mehr, bei Raps am meisten herab- 
gesetzt; die Keimprozente erreichten bei Wicken nahezu die des Kontroll- 
versuchs, bei Weizen wurden sie ein wenig, bei Raps bedeutend vermindert. 
Das Stengelwachstum blieb gegen das normale iiberall zuriick; die Ent- 
wicklung der Wurzeln wurde benachteiligt (IV, 3). Die Dampfe des Camphers 














392 W. Sigmund: 


haben in einer Menge von 0,2 g auf 8037 ccm Luftraum und neuntagiger 
Einwirkungsdauer die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken 
wenig, bei Weizen und Senf stirker beeinfluBt; auf die Entwicklung der 
Wurzeln und Stengel auBerten sie eine starke Giftwirkung. In einer Menge 
von 0,04 g auf denselben Luftraum und derselben Einwirkungsdauer war 
die schidigende Wirkung eine geringere, die Keimungsenergie wurde bei 
Wicken gar nicht, bei Weizen und Senf etwas vermindert, die Keimprozente 
wurden nicht affiziert. Die Stengel blieben in ihrem Wachstum zuriick, 
relativ am wenigsten bei Wicken, stairkér bei Weizen und Senf; die Ent- 
wicklung der Wurzeln war durchweg verzégert und geschwiacht (XVI, 2). 

Es wurde vergleichsweise auch der synthetische Campher in seiner 
Einwirkung auf die Keimung untersucht. 

Der synthetische Campher wirkte bei den Quellungsversuchen auf 
dieselben Versuchsobjekte und unter den gleichen Versuchsbedingungen 
ungefaihr dem natiirlichen Campher gleich (IV, 4). In Dampfform dagegen 
aiuBerste der synthetische Campher bei gleichen Versuchsbedingungen eine 
intensivere Giftwirkung auf dieselben Versuchssamen als der natiirliche 
Campher (XVI, 4). 


Carvacrol, 


CH, CH 


CH, 

Carvacrol wirkte beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) tédlich auf fast 
alle Keimlinge; Weizen keimte tiberhaupt nicht, von Wicken und Raps 
keimten nur 4 bzw. 5 Proz., die Keimpflanzchen verkiimmerten aber alsbald 
(VII, 3). Die Dampfe des Carvacrols, 0,04 g auf 8037 cem Luftraum und 
siebentagiger Einwirkungsdauer, aiuBerten dagegen eine viel geringere 
viftwirkung; Keimungsenergie und Keimprozente wurden nur wenig 
beeinfluBt, die Wurzeln blieben in ihrer Entwicklung gegen den Kontroll- 
versuch zuriick, das Stengelwachstum war mehr oder weniger verzégert 
(XITI, 2). 


Carvon, 
CH.C CH;} 
CH,.cZ Ba on cf 
CO .CH, CH, 

Carvon, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, erwies sich als ein heftiges 
Gift fiir den Keimling. In den ersten 3 Tagen kam es iiberhaupt nicht zur 
Keimung, am vierten Versuchstage keimten 19 Proz. Wicken (gegen 89 Proz. 
beim Kontrollversuch) und erst am siebenten Versuchstage wurde an je 
3 Proz. Weizen und Raps eine verkiimmerte Keimung beobachtet; auch 
die Wickenkeimpflanzchen blieben in ihrer Entwicklung sehr zuriick und 
verkiimmerten schlieBlich (III, 2). 


Cedernél von Juniperus virginiana L, 
Cedernél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, setzte die Keimungs- 
energie aller Versuchssamen herab, die Keimprozente blieben jedoch intakt. 


Das Wachstum der Wurzeln und Stengel blieb anfangs etwas zuriick, 
naherte sich aber immer mehr und mehr dem des Kontrollversuchs (I, 2). 
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Citral, 
CH,—C—C HC H,—C H,—C—C H—C O H. 
H, CH, 
Citral, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, tétete die Keimlinge des 
Weizens und der Rapssamen; bei Wicken wurden die Keimungsenergie 


und die Keimprozente wesentlich vermindert, das Wurzelsystem bedeutend 
geschidigt und das Stengelwachstum sehr verzégert (III, 3). 


Citronendl von Citrus Limonum Risso. 


Citronenél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, bewirkte eine 
Schwichung der Keimungsenergie, insbesondere bei Wicken und Raps, 
die Keimprozente dagegen erreichten die des Kontrollversuchs. Das 
Wurzelsystem war etwas schwicher entwickelt als beim Kontrollversuch, das 
Wachstum der Stengel jedoch war nahezu normal (I, 3). 


Cymol, p-Methyl-isopropyl-benzol, 
m—«, CH, 
CH, SCH wl 
— CH, 

Cymol, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Die Keimungsenergie 
wurde bei allen Versuchsobjekten geschwiicht, am meisten bei Raps; die 
Keimprozente waren bei Wicken normal, bei Weizen und Raps etwas 
vermindert. Die Entwicklung der Wurzeln und Stengel war dem Kontroll- 
versuch ungefahr gleich (ITI, 4). 


Eucalyptol, Cineol, 
— O 





CH,—€ H, ( 
CH,.¢ NCH.GZ 
C H,—C H, CH, 

Eucalyptol, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, schwiachte die 
Keimungsenergie, und zwar bei Raps mehr als bei Wicken und Weizen; 
die Keimprozente waren bei Wicken nahezu normal, bei Weizen und Raps 
vermindert. Das Stengelwachstum war dem Kontrollversuch fast gleich, 
die Entwicklung der Wurzeln etwas benachteiligt (III, 5). 


Eucalyptusél von Eucalyptusarten. 

0,2 Proz. Eucalyptus6] in der Quellungsfliissigkeit setzten die Keimungs- 
energie der Versuchssamen herab, ohne jedoch die Keimprozente wesentlich 
zu beeinflussen. Das Wachstum der Wurzeln und Stengel war nahezu 
normal (II, 4). 


Fenchelél von Foeniculum vulgare Garin. 


Fenchelél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, bewirkte bei Wicken 
eine wesentliche Herabsetzung der Keimungsenergie, die Keimprozente 
selbst erreichten nahezu die normale Héhe; Weizen erlitt eine Schwachung 
der Keimungsenergie und eine geringe Verminderung der Keimprozente ; 
Raps wurde sowohl in der Keimungsenergie als auch in den Keimprozenten 
stark benachteiligt. Das Wurzelsystem war bei allen Versuchsobjekten 
mehr oder weniger geschidigt, das Stengelwachstum durchweg verzégert 
(I, 4). 
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Fenchon, 
CH, CH CH.CH, 


| 
CH,—C—CH, | 
CH, dbx - CO 

Fenchon, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Die Keimungsenergie 
und die Keimprozente waren bei Wicken nahezu normal, bei Weizen wurden 
sie wenig, bei Raps bedeutend herabgesetzt. Die Entwicklung der Wurzeln 
wurde benachteiligt, die Stengel blieben in ihrem Wachstum gegen den 

Kontrollversuch zuriick (IV, 5). 


Geraniumél von Andropogon Schoenanthus L. 


Geraniumdél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, hat bei Wicken die 
Keimungsenergie, nicht aber die Keimprozente beeintrichtigt, bei Weizen 
und Raps aber wurden beide wesentlich vermindert. Die Entwicklung der 
Stengel war verzigert, die Wurzelbildung ziemlich stark geschidigt (V, 3). 


Knoblauchél von Allium sativum L. 


Knoblauché] hat beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) die Keimungs- 
energie und die Keimprozente bei Wicken nicht beeinfluBt, bei Weizen und 
Raps dagegen wesentlich herabgesetzt. Das Stengelwachstum wurde nicht be- 
eintrachtigt, die Wurzelbildung war etwas geschwicht (V,4). In Dampfform, 
0,08 g Knoblauchél auf 8037 com Luftraum und dreitégiger Einwirkungs- 
dauer der Dampfe, hat es die Keimungsenergie und die Keimprozente der 
Versuchssamen mebr cder weniger vermindert. Das Stengelwachstum 
war verzigert, insbesondere bei Wicken, das Wurzelsystem wesentlich 
schwacher als beim Kontrollversuch (X, 2). Wirkte der Dampf in gréBerer 
Menge und durch langere Zeit, 0,2 g Knoblauchél auf 8037 cem Luftraum 
und achttagiger Einwirkungsdauer, so war die Giftwirkung eine intensivere ; 
die Keimungsenergie aller Versuchssamen wurde geschwicht, die Keim 
prozente erreichten nur bei Wicken annahernd die normale Hiéhe, bei Weizen 
und noch mehr bei Raps wurden sie sehr herabgesetzt. Das Wurzel- und 
Stengelwachstum wurde stark affiziert (IX, 2). 


Kiimmelél von Carum Carvi L. 


Kiimmelél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Die Keimungs- 
energie und die Keimprozente wurden bei allen Versuchsobjekten herab- 
gesetzt, und zwar am meisten bei Raps, weniger bei Weizen und relativ 
am wenigsten bei Wicken. Die Entwicklung der Wurzeln wurde durchweg 
sehr geschiidigt, die Stengel blieben in ihrem Wachstum zuriick; besonders 
stark wurden die Rapskeimlinge affiziert, die wenigen Keimpflanzchen 
verkiimmerten schlieBlich (II, 5). 


Lavendelél von Lavandula vera D. C. 


Lavendelél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, war bei Wicken 
ohne Einflu8 auf die Keimungsenergie und die Keimprozente, bei Weizen 
und Raps wurden beide vermindert. Die Entwicklung der Stengel blieb 
hinter der normalen etwas zuriick, das Wurzelsystem war ein wenig benach- 
teiligt (V, 5). 
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Limonen, 
CH—C H CH 
CH,.cZ oe ae 
CH,—C Hy, CH, 


Rechts-Limonen, Carven. 

Rechts-Limonen, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Keimungs- 
energie und Keimprozente waren bei Wicken intakt, bei Weizen und ins- 
besondere bei Raps wurde die Keimungsenergie geschwiacht, die Keim- 
prozente dagegen wurden nicht wesentlich beeinfluBt. Die Wurzeln blieben 
in ihrer Entwicklung etwas zuriick; die Stengel entwickelten sich bei Wicken 
und Weizen ungefaihr normal, bei Raps etwas langsamer (III, 8). Die 
Dampfe des Rechts-Limonen haben in einer Menge von 0,04 g auf 8037 ccm 
Luftraum bei sechstigiger Einwirkungsdauer die Keimungsenergie und 
die Keimprozente bei Wicken und Weizen gar nicht, bei Raps ein wenig 
beeinfluBt. Das Wachstum der Wurzeln und Stengel blieb gegeniiber dem 
Kontrollversuch etwas zuriick (XIV, 2). 


Links-Limonen. 


Links-Limonen, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Keimungs- 
energie und Keimprozente waren bei Wicken normal, bei Weizen etwas, { 
bei Raps stark herabgesetzt. Das Stengelwachstum stand bei Wicken 
und Weizen dem Kontrollversuch nur wenig nach, bei Raps dagegen war es 
verzégert; stirker benachteiligt erschier das Wurzelsystem (III, 7). Ein 
Vergleich der Tabelle zeigt, da8 Links-Limonen etwas nachteiliger auf die 
Versuchssamen, insbesondere auf Raps, wirkte als Rechts-Limonen. Die 
Dampfe des Links-Limonen wirkten in einer Menge von 0,04 g auf 8037 cem 
Luftraum und bei sechstigiger Einwirkungsdauer, also unter denselben 
Versuchsbedingungen wie bei Rechts-Limonen dem letzteren ungefahr 
gleich, doch war bei Links-Limonen das Wurzelsystem schwacher entwickelt 
und das Stengelwachstum mehr verzégert als bei Rechts-Limonen (XIV, 3). 








Linalool, 
CH,—C—C H—C H,—C H,—C (O H)—C H—€ Hg. 
bu, CH, 


Linalool, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, bewirkte eine Ver- 
minderung der Keimungsenergie und der Keimprozente bei Weizen und 
namentlich bei Raps, bei Wicken wurde wohl die Keimungsenergie ein wenig 
geschwicht, die Keimprozente aber blieben intakt. Das Stengelwachstum 
war etwas verzégert, die Wurzelbildung benachteiligt (IV, 6). 


Menthol, 


CH,CHOH_ ag oy CH. 
CH, .CH<on' cH, >CH .¢ H<¢ q: 


Menthol, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Bei Wicken und Weizen 
wurden Keimungsenergie und Keimprozente nur wenig becinfluBt, bei 
Raps dagegen waren beide wesentlich vermindert. Das Stengelwachstum 
war anfangs verzigert, erreichte aber nach und nach die normale Hihe; 
die Entwicklung der Wurzeln blieb gegen die des Kontrollversuchs etwas 
zuriick (VI, 5). 
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Nelkenél von Cariophyllus aromaticus L. 


Nelkendl, 0,2 Proz. in dev Quellungsfliissigkeit, tétete simtliche Weizen- 
keimlinge, Raps und Wicken wurden sowohl in der Keimungsenergie und 
den Keimprozenten als auch in der Entwicklung der Wurzeln und Stengel 
sehr geschidigt, und zwar Raps mehr als Wicken (I, 5). 


Piejferminzél von Mentha piperita L. 

Pfefferminzél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, bewirkte eine 
Schwiachung der Keimungsenergie aller Versuchssamen, insbesondere bei 
Weizen und Raps; die Keimprozente erreichten bei Wicken die des Kontroll- 
versuchs, bei Weizen und noch mehr bei Raps waren sie vermindert. Das 
Wurzelsystem wurde wesentlich benachteiligt, das Stengelwachstum ver- 
zogert (I, 6). 


Pinen, 
CH, C CH 
Cc H,-—c H,; 
CH, ( OH, 
du, 


Links-Pinen. 


Links-Pinen setzte beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) die Keimungs- 
energie und Keimprozente etwas herab, das Stengelwachstum erreichte 
bei Wicken und Weizen die normale Héhe, bei Raps war es verzigert; 
das Wurzelsystem war ein wenig geschwiicht (III, 9). Die Dampfe des 
Links-Pinen, 0,4 g auf 8037 ccm Luftraum und sechstigiger Einwirkungs- 
dauer, iibten eine stark toxische Wirkung auf den Verlauf der Keimung aus, 
und zwar hauptsachlich auf die Entwicklung der Wurzeln und Stengel, 
die mehr oder weniger verkiimmerten ; dagegen wurden die Keimungsenergie 
und die Keimprozente nur wenig affiziert (XV, 3). 


Rechts-Pinen. 


Rechts-Pinen, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Gegen Weizen 
verhielt es sich ungefahr wie Links-Pinen, auf Wicken und Raps wirkte 
es etwas weniger nachteilig, indem die Keimprozente vermehrt und das 
Stengelwachstum etwas beschleunigter waren (III, 8). In Dampfform war 
unter sonst gleichen Bedingungen zwischen Rechts- und Links-Pinen kein 
auffallender Unterschied bemerkbar (XV, 2). 


Rautenél von Ruta graveolens L. 


Rauten6l, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Die Keimungsenergie 
wurde wesentlich geschwicht, und zwar in zunehmender Reihenfolge bei 
Wicken, Weizen und Raps; die Keimprozente waren bei Wicken nahezu 
normal, bei Weizen und Raps vermindert. Die Wurzeln und Stengel blieben 
in ihrem Wachstum gegeniiber dem Kontrollversuch etwas zuriick (II, 6). 


Rosmarinél von Rosmarinus officinalis L. 


Rosmarinél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit. Die Keimungs- 
energie war tiberall herabgesetzt,' am meisten bei Raps; die Keimprozente 
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blieben bei Wicken und Weizen etwas, bei Raps bedeutend zuriick. Das 
Wurzelsystem erlitt eine starke Schidigung, das Stengelwachstum wurde 
mehr oder weniger verzégert (II, 7). 
Safrol, 
O¢ \—OH,.CH:CH, 
H,C'-O 

Safrol, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, verminderte etwas die 
Keimungsenergie der Wicken, ohne die Keimprozente zu beeinflussen, bei 
Weizen und Raps wurden beide wesentlich vermindert. Das Stengel- 
wachstum wurde bei Wicken und Weizen ziemlich stark verzégert, bei 
Raps war die Verzigerung nur in den ersten Versuchstagen bemerkbar; 
die Wurzeln erlitten durchweg eine intensive Schidigung (VII, 4). Die 
Safroldimpfe, 0,04 g auf 8037 ccm Luftraum und siebentagiger Einwirkungs- 
dauer, waren fast ohne Einflu8 auf die Keimungsenergie und die Keim- 
prozente der Wicken, bei Weizen und noch mehr bei Raps wurden sie 
herabgesetzt. Die Entwicklung der Stengel wurde durchweg wesentlich 
beeintrachtigt; die Wurzelbildung stark affiziert (XII, 2). 


Salicylaldehyd, 
CH<COH? 

Salicylaldehyd hat beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) die Keimprozente 
und die Keimungsenergie bei Wicken wesentlich vermindert, am siebenten 
Versuchstage keimten nur 24 Proz. gegen 96 Proz. beim Kontrollversuch, 
die Keimpflanzchen verkiimmerten alsbald; Weizen und Raps gelangten 
iiberhaupt nicht zur Keimung. In Dampfform wirkte Salicylaldehyd in 
einer Menge von 0,5 g auf 8037 ccm Luftraum und dreitagiger Einwirkungs- 
dauer tédlich auf simtliche Keimlinge. Auch bei Anwendung von 0,05 g 
Salicylaldehyd unter denselben Versuchsbedingungen war die Giftwirkung 
noch eine groBe, Keimungsenergie und Keimprozente wurden sehr stark 
herabgedriickt, die wenigen Keimpflanzchen waren mehr oder weniger 
verkiimmert (VITI, 3). 


Salicylsiuremethylester, 


‘ OH 
CsHi~coocH, 

Salicylsiuremethylester, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, schidigte 
die Keimungsenergie und die Keimprozente der Versuchssamen, am meisten 
bei Raps, dann bei Weizen, relativ weniger bei Wicken. Das Stengelwachstum 
blieb bei Wicken und Weizen gegen das normale etwas zuriick, bei Raps 
verkiimmerten die Stengel mehr oder weniger; das Wurzelsystem erlitt 
eine bedeutende Schiidigung, insbesondere bei Raps (V, 9). 


Senjél von Sinapis nigra L. 


Senfél erwies sich als ein heftiges Gift fiir die Versuchssamen. Beim 
Quellungsversuch (0,2 Proz.) tétete es alle Weizen- und Rapskeimlinge, bei 
Wicken setzte es die Keimungsenergie und die Keimprozente sehr herab, 
und die wenigen Keimpflainzchen verkiimmerten schlieBlich (V, 6). In 
Dampfform, 0,08 g Senfél auf 8037 ccm Luftraum und dreitégiger Ein- 
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wirkungsdauer, verhinderte es die Keimung siamtlicher Versuchssamen 
(X, 3). Eine ahnliche Wirkung auBerten die Senféldampfe noch bei An- 
wendung einer Menge von 0,04g¢ Senfél auf 8037 ccm Luftraum und 
48stiindiger Einwirkungsdauer. Es gelangten nur 3 Proz. Weizen, und zwar 
erst am sechsten Versuchstage zu einer verkiimmerten Keimung, Wicken 
und Raps zeigten selbst nach 10 Tagen noch keine Spur von Keimung. 


Styrol, 
C,H,.CH = CH,. 

0,2 Proz. Styrol in der Quellungsfliissigkeit ergaben, daB die Keimungs- 
energie und die Keimprozente bei Wicken gar nicht, bei Weizen und Raps 
dagegen erheblich herabgesetzt wurden. Die Entwicklung der Wurzeln 
und Stengel war anfangs verzégert, verlief aber spiter nahezu normal (VII, 5). 


Terpentinél von Pinus silvestris L. 


Terpentinél, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, setzte die Keimungs- 
energie bei Wicken ein wenig, bei Weizen mehr und am meisten bei Raps 
herab ; die Keimprozente erreichten bei Wicken und Weizen die des Kontroll- 
versuchs, bei Raps blieben sie etwas zuriick. Das Wurzelsystem wurde 
wenig affiziert, das Stengelwachstum war bei Wicken und Weizen ungefahr 
normal, bei Raps verzégert (I, 7). Die Dampfe des Terpentinéls haben in 
einer Menge von 0,04 g auf 8037 ccm Luftraum und bei neuntigiger Ein- 
wirkungsdauer die Keimungsenergie und die Keimprozente kaum beeinfluBt, 
dagegen wurde die Entwicklung der Wurzeln und Stengel sehr benach- 
teiligt. 


Terpineol, 
Cc H CH, Cc H, 
CH,—C CH—C (OH) 
CH,—C H, CH, 


Durch Einwirkung von 0,2 Proz. Terpineol in der Quellungsfliissigkeit 
wurde die Keimungsenergie durchweg geschwicht, die Keimprozente 
waren nur bei Wicken nahezu normal, bei Weizen und Raps wesentlich 
vermindert. Die Stengel blieben in ihrer Entwicklung zuriick, noch mehr 
geschadigt wurden das Wurzelsystem (III, 10). 


Terpinhydrat, 
CH-C(O H)<¢H_c =— -CH,—C(0H)<6 = +H,0. 


Terpinhydrat erwies sich beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) als nahezu 
unschadlich fiir die Versuchssamen (IV, 7). Seine Dampfe, 0,2 g auf 8037 ccm 
Luftraum bei sechstagiger Einwirkungsdauer, haben die Keimungsenergie 
und die Keimprozente gar nicht, das Wachstum der Stengel und Wurzeln 
ein wenig benachteiligt. 


Thymiandl von Thymus vulgaris L. 

Thymian6l, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, hat die Keimungs- 
energie und die Keimprozente bei Wicken und Weizen etwas, bei Raps 
dagegen stark geschwicht. Das Stengelwachstum blieb gegen den Kontroll- 
versuch zuriick, die Entwicklung der Wurzeln wurde verzégert (V, 7). 
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Thymol, 
OH CH, 
CH, CH . 
CH, 

Thymol aéuBerte beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) eine heftige Gift- 
wirkung auf die Versuchssamen, Weizen gelangte tiberhaupt nicht zur 
Keimung, einzelne Wicken- und Rapskeimlinge verkiimmerten alsbald 
(VII, 6). Viel geringer war die Wirkung der Diampfe des Thymols (0,04 g 
auf 8037 ccm Luftraum und siebentagiger Einwirkungsdauer) auf die 
Versuchsobjekte. Keimungsenergie und Keimprozente wurden nur in 
geringem MaBe vermindert; das Stengelwachstum war relativ wenig ver- 
zogert, nur das Wurzelsystem wurde etwas mehr affiziert (XIII, 3). 


Valeraldehyd, iso-, 

CH,. « 

> .CH,.COH. 
CH, CH.CH, H 

0,2 Proz. Valeraldehyd in der Quellungsfliissigkeit haben den Keimungs- 
prozeB nur wenig beeinfluBt. Keimungsenergie und Keimprozente waren 
bei Wicken und Weizen normal, nur bei Raps wurden sie vermindert. 
Das Wachstum der Wurzeln und Stengel war zwar anfangs verzigert, 
naherte sich aber immer mehr und mehr dem des Kontrollversuchs (VII, 7). 


Vanillin, 3-Methoxylither des Protocatechualdehyds, 
OCH, 


HOCC OH. 


Vanillin, 0,2 Proz. in der Quellungsfliissigkeit, setzte die Keimungs- 
energie und die Keimprozente der Versuchssamen herab, relativ am 
wenigsten bei Weizen, am meisten bei Raps. Die Entwicklung der Wurzeln 
und Stengel war durchweg verzégert (VI, 6). 


Wacholderbeerél von Juniperus communis L. 


Wacholderbeeré! hat in einer Menge von 0,2 Proz. in der Quellungs- 
fliissigkeit die Keimungsenergie und die Keimprozente bei Wicken nicht 
beeinfluBt, bei Weizen und noch mehr bei Raps dagegen herabgesetzt. 
Die Entwicklung der Stengel wurde bei Weizen und Wicken fast gar nicht, 
bei Raps ein wenig vermindert; die Wurzelbildung etwas benachteiligt 
(V, 8). 


Zimtaldehyd, 
SCH: CH.COH. 


Zimtaldehyd erwies sich beim Quellungsversuch (0,2 Proz.) als ein 
besonders heftiges Gift fiir den Keimling, es verhinderte die Keimung fast 
simtlicher Versuchssamen (VII, 8). In Dampfform, 0,04 g auf 8037 ccm 
Luftraum und siebentaégiger Einwirkungsdauer war seine Wirkung eine 
relativ schwache. Keimungsenergie und Keimprozente wurden bei Wicken 
und Weizen unbedeutend und nur bei Raps starker herabgesetzt ; das Stengel- 
wachstum wurde fast gar nicht beeinfluBt, die Wurzelbildung ein wenig 


beeintrachtigt (XII, 3). 
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Zusammenfassung der Resultate. 


Atherische Ole. Von den untersuchten atherischen Olen iibte das 
Senfél die starkste toxische Wirkung aus, es tétete sowohl in der 
Quellungsflissigkeit als auch in Dampfform die Keimlinge aller Versuchs- 
samen. Die niachst stirkste Giftwirkung aiuBerten das Nelkenél und 
das Kiimmelél. Ersteres tétete simtliche Weizenkeimlinge, letzteres 
wirkte auf fast alle Rapskeimlinge tédlich, aber auch die ibrigen 
Versuchssamen wurden heftig affiziert. Anisél, Fenchelél, Geraniumdl, 
Pfefferminzél, Rosmarinél und Thymianél wirkten zwar etwas schwicher 
als die beiden vorigen, haben aber den KeimungsprozeB noch immer 
ziemlich stark geschidigt. Knoblauchél war beim Quellungsversuch 
weniger schidlich, dagegen fiuBerten die Dampfe eine starkere Gift- 
wirkung. Auch das Terpentinél hat beim Quellungsversuch die Keim- 
linge weniger beeinfluBt als seine Dampfe. 

Die tibrigen untersuchten atherischen Ole, und zwar Bergamottdl, 
Cedernél, Citronenél, Eucalyptusél, Rautenél und Wacholderbeerél 
haben beim Quellungsversuch die Versuchssamen nur relativ wenig 
benachteiligt. 


Verbindungen, die als Bestandteile aitherischer Ole vorkommen. 


Kohlenwasserstoffe. Die untersuchten Kohlenwasserstoffe : Cymol, 
Rechts- und Linkslimonen, Rechts- und Linkspinen und Styrol beein- 
fluBten den Keimungsproze8 nur in geringem MaBe. 

Alkohole. Von den gepriiften Alkoholen: Borneol, Linalool, Menthol, 
Terpineol und Terpinhydrat auBerte nur das Terpineol eine relativ 
stirkere Giftwirkung, die tibrigen waren weniger schidlich. 

Aldehyde. Von den untersuchten Aldehyden erwiesen sich Benz- 
aldehyd, Citral und Zimtaldehyd als sehr heftige, nahezu tédliche 
Gifte fiir den Keimling; Anisaldehyd wirkte etwas weniger toxisch. 
Relativ am wenigsten haben Valeraldehyd und Vanillin die Keimung 
beeinfluBt. 

Ketone. Die stirkste Giftwirkung von den untersuchten Ketonen 
iuBerte Carvon, dann folgten in abnehmender Reihenfolge: Campher, 
Fenchon und Eucalyptol (Cineol). 

Phenole. Die untersuchten Phenole wirkten fast durchweg stark 
toxisch auf den Verlauf des Keimungsprozesses der Versuchssamen 
ein, dies gilt insbesondere vom Carvacrol, Thymol, Apiol und Safrol; 
nur Anethol tibte eine schwichere Giftwirkung aus. 

Sduren. Untersucht wurde nur die Anissiiure, welche im Gegensatz 
zu dem fir den Keimling sehr giftigen Anisaldehyd den Keimungs- 
prozeB nur relativ wenig beeinfluBte. 

Ester. Der einzig untersuchte Salicylsiuremethylester erwies sich 
als ein ziemlich starkes Gift fir die Versuchssamen. 





Einwirkung von Stoffwechsel-Endprodukten auf die Pflanzen. 





(W bedeutet Wurzel, 
Die Messungsresultate sind in Millimetern ausgedriickt. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 
Zimmertemperatur : 


Tabellen. 


S Stengel, 


I. Versuchsrethe. 


Sp Spuren, 





Ill, 401 


v verkiimmert.) 


22. Februar bis 8. Marz. 


7 bis 16° R. 





0.2¢ auf 100ccm Wasser 


e 


Am 


> 
a aererer’ NSO he 


E wereeesd TT ety | IS Om Go 


2. Versuchstage: 


Wasser . 
Cederné! . 


. Citronendl 


Fenchel®él . 
Nelkendl . 
Pfefferminzé6! . 
Terpentinél 


3. a : 


Wasser... 
Cedernél . . 


. Citronendl 

. Fencheldél . 

. Nelkenél . 

. Pfefferminzél . 
- Terpentin6! . 

4. ee 


. Wasser . 


. Cedernél 

. Citronendél 

. Fenchelé! . 

. Nelkend! . 

. Pfefferminzél . 


Terpentiné! . . 


6. Versuchstage: 


a 
Cedernél 


. Citronendél 


Fenchelél . 
Nelkend! . 


. Pfefferminzé! . 


Terpentinél . 


8. 06 tema : 


Wasser . 
Cederné! 


. Citronend! 


Fenchelé! . 
Nelkenél .. 


. Pfefferminzél . 


. Terpentindé! . 


pon 10. aaa 


l. Wasser . 
2. Cedernél 
3. Citronend! 


Keim: 
prozente 


rotor 
Cwoannd 





Wicken § : Weizen = : Raps 
“é -s4 
- 84 _— 63 
— 69 — 5O 
_ 56 — 19 
—_ 45 — 11 
— 0 - 2 
— 0 - 0 
— 62 — 10 
W l—6, SO 92 WSp—é,50—2 83 
lI—6, 0 |93 Sp—6, 02 70 
lI—4, 0 86 Sp, 0-2) 51 
Sp—3, 0 (65 Sp—3, 0—1/17 
Sp, 0 0 — — | 2 
Sp—2, 0 4 Sp—3, 0-1) 5 
I—6, 0 |8 Sp, 02 21 
Ws8—15,SSp—2 93 |W8—16, S6—14 85 
2—14, O-2'95| 7—I16, 5—12 81 
3—13, O—2)/92,; 6—15, 4— 9 71 
2—9, 0—1'73' 4—10, 1—5 19 
1—5, 0 0 _ — 3 
1—7, O—115, 1—5, 0 21 
5---15, Sp—2/91| 7—15, 4—10 33 
W15—25, 83—6 94 W18-—33,S30—40 89 
10—24, 2-696 18—33, 20-36 93 
10—21, 2—6) 94 7-31, 20—35 79 
6—18, 1—5 77 14—19, 4~—10 25 
3—10, 0—2 0 —_ _ 3 
5—15, 1—4 41 7-19, 3-10 31 
12—24, 3—6/93 18-32, 20-34 47 — 
W36—47,S6—13 94 S 50—74 91|8 15—30 
32—46, 6—12 96 50—70 93 15—31 
30—45, 5—12 94 45—66 89 10—28 
15—30, 4—11 81 25—42 31 6—24 
3—12, 0— 5) 0 —_ 4 O— 5 
10—33, 4— 6 50 20—36 43 6—20 
36—45, 6—12 94 48—70 60 10—25 
8S 30—40 95 S 72—114 92'S 26—40 
26—40 96 67—110 4 21—40 
25—40 4 66—103 92 17—37 
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I. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
~ 2 an 
0,2g auf 100 com Wasser g g Wicken § é Weizen § g Raps 
bé £ lné 2 
4. Fenchelé! . 91 S 10—30 83 S 50—75 41'S 8—34 
5. Nelkendl . 153 O—10 0 — ll 0O— 8 
6. Pfefferminzél . 91 10—30 72 36— 70 51 8—30 
7. Terpentino! . 93 25—40 95 68—110 76, 18—38 
Am 12. —— 
1. Wasser . 94 S 45—60 95 S 100—150 93 S 35—53 
2. Cedernél 95 40—67 95 90—130 94; 33—55 
3. Citronendé! O4 40—67 95 90—132 93! 30—52 
4. Fenchelél . 92 26—55 87 65—108 51 20—45 
5. Nelken6! a | Sp—20 0 — 20 0—10 
6. Pfefferminzél . 91 25—53 78 55—100 57 22—48 
7. Terpentiné! . 94 45—468 95 93—142 81, 30—6 
Am 15. Versuchstage: 
l, Wasser .... |— S 80—105 — 8 130—160 — |S 50—70 
2. Cedernél — 75—103 — 124—155 —| 46—70 
3. Citronend! _ 77—105 _ 125—160 —j| 48—70 
4. Fenchelél . _ 70—100 — 85—120 —| 38—60 
5. Nelkendl — 30— 60 — — — s 40 
6. Pfefferminzél . — 68— 100 — 80—150 —| 40—68 
7. Terpentin6é! . — 78—107 _ 127—160 —)| 48—62 


zunehmender Reihenfolge: 


Das Wachstum der Wurzeln war bei Terpentinél und Cedernél dem 
normalen fast gleich, etwas schwacher war das Wurzelsystem bei Citronenél 
entwickelt; eine wesentlich gréBere Schidigung der Wurzeln zeigten in 
Fenchelél, Pfefferminzél und Nelkendl. 


II. Versuchsrethe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 


8. bis 23. Marz. 








Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 
0,2g auf 100ccm Wasser ig 4 Wicken § - Weizen ig § Raps 
ne mt we ME 
Am 2. Vesinaliianenns'| 
1. Wasser . 63 — 59 _ 60 -— 
2. Anisél a 13 — 18 — 23 — 
3. Bergamottél 32 es 30 oo 
4. Eucalyptus6l 33 — 37 _ 7 — 
5. Kiimmelél 0 — 0 — 3 — 
6. Rautenél 23 _ 18 — 4 “= 
7. Rosmarinél . 12 — 2 — 4 — 
Am 3. Versuchttage: 
1. Wasser... . ||85 bal aw te S WSp-8, 80-2 | 90 -- 
2. Anisd] . . 79 Sp-3, 0-Sp 57 — 
3. Bergamottél_ 80 = o-sp ‘2 Sp-4, 0-Sp) 62 — 
4. Eucalyptusél 83 Sp—7, 0—-Sp 8 Sp-6, 0-2 | 51 --- 
5. Kiimmelél 31| Sp-—2, 0 | 9 a — | 6 — 
6. Rautené] . . 80, Sp—5, 0—Sp/68 Sp-4, 0-Sp)/ 34 — 
7. Rosmarinél . 76 Sp—4, 0 | 58 Sp 0 5 — 
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Il. Versuchsreihe (Fortsetzung). 
02g auf 100ccm Wasser 4 2 Wicken 8 g Weizen L g Raps 
4 5 4 = 4 = 
Am 5. Versuchstage: 
1. Wasser . 92 W12—25,8 3—5 93 W14-—26,513-21 94 
2. Anisél ; “Mt 9—20, Sp—3) 76 8-15, Sp- 3 81 ~ 
3. Bergamottél 83 10—23, 2—5 90 10-20, 5-12 83 
4. Eucalyptus6l 86 ll—24, 2—6) 87 12-24, 8-17 80 
5. Kiimmelél 74 2—10, 0-218 Sp- 1, 0-Sp 6 . 
6. Rautendl . 85 11—25, 2—5 75 9-20, 5-11 50 
7. Rosmarin6l . 78 9—20, 2—4 74 7-M, 23- 515 
Am 6. Versuchstage: 
1. Wasser . 92 W20—33,S8—13 93 S 28—40 94 S 10—20 
2. Anis6l ’ 86 14—30,Sp— 6 78 3—10 83 2—10 
3. Bergamottél 85| 15—30, 6—13 92 1s—28 89 7—18 
4. Eucalyptus6] 90 15—33, 6—11 89 25—36 88 8—18 
5. Kiimmeldl 84 6—18,Sp— 6 46 0— 3 8 O— 4 
6. Rautendél 88 17—30, 5—10 76 14— 28 70 6—16 
7. Rosmarin6! . 85 15—27, 4— 9 79 7—15 19 4—12 
Am 8. Versuchstage: 
1. Wasser . 9, S236 93, S60—-83 9% S25—45 
2. Anisél ... 88 8—22 78 12—38 83 14—30 
3. Bergamottél 87 22—34 93 33—65 90 20—38 
4. Eucalyptusél 91 20—33 90 55—80 90 20—36 
5. Kiimmelél 84 7—20 61 4—20 9 4—10 
6. Rautendél . 89 11—27 77 30-—64 75, 20—39 
7. Rosmarinél . 86 10—28 81 18—40 34 10—34 
Am 10.Versuchstage: 
1. Wasser . — 5S 40—62 _— S 85—120 — 8S 35—50 
2 ee — 25—55 — 45— 72 —| 25—48 
3. Bergamottél _ 4064 _— 76—110 —  28—50 
4. Eucalyptusél — 38—63 — 80—116 |— 29—50 
5. Kiimmeldél -- 20—50 — 27— 52 — 5—12. 
6. Rautendl — 26—53 — 60—107 —  26—50 
7. Rosmarinél . — 27—-60 _- 42— 75 —/| 17—46 
Am 13.Versuchstage: 
1. Wasser . — 8 75—102 — | § 120—160 — S$ 45—75 
tp: — 50— 90 -— 85—112 38—70 
3. Bergamottél _ 73—100 — 110—145 — | 40—70 
4. Eucalyptus6! — 70—105 — 115—160 —  40—70 
5. Kiimmelé! —_ 50— 90 — 63— 95 — Vv 
6. Rautendl — 53— 90 — 90—135 — | 40—70 
7. Rosmarin6l . — 55— 96 — 76—125 - 30—63 


Das Wurzelsystem war am kraftigsten bei Eucalyptusél entwickelt 
und dem Kontrollversuch nahezu gleich, schwiacher bei Bergamotté] und 
Rautenél, noch schwiicher mit zunehmender Schiadigung bei Anisél, Ros- 


marinél und Kiimmeldél. 
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III. Versuchsrethe. 





Jahreszeit und Versuchsdauer: 


24. Marz bis 8. April. 








Zimmertemperatur: 8 bis 16° R. 
lat : a§ = AE 
02g auf 100ccm Wasser -5 8 Wicken ri Weizen on Raps 
mei Me Mme 
a a a 
Am 2. Versuchstage: 
1. Wasser .... || 62 _ 88 _ 59 --- 
2. Carvon .. 0 —_ 0 — 0 — 
cy > Ae 0 0 — 0 
4.Cymol .. 65 66 ~- 31 — 
5. Eucalyptol 52 ~ 63 16 — 
6. d-Limonen 70 — 77 — ll — 
7. 1-Limonen 59 ~- 74 — 6 _— 
8. d-Pinen. . . . ||52 — 73 _— 15 — 
9. 1-Pimen .... ||87 86 18 — 
10. Terpineol .. . | 0 — 0 0 — 
Am 3. Versuchstage: 
1. Wasser... . 80'W2—8, S0—Sp 93 W2—9, S0—3 80 — 
2. Carvon . . 0 _- a 0 — _- 0 
a as. 2 8 o.< 17; 1-3, 0 o-— 0 -- 
4.Cymol .... |83| 2-7, 0 Sp 75| 1—6, 0-2 43 _ 
5, Eucalyptol 7; 2-8, O—Sp 75; 1—6, 0-2 | 27 — 
6. d-Limonen 82, 26, 0—Sp 83 1-6, 02 55 — 
7. 1-Limonen. . 82, 2—8, 0—Sp 81 1l—5, 0-1 (11 _ 
8. d-Pinen. ... |86| 28, O0—Sp 76 1—6, 0-2 53 -— 
9.1-Pinen .... |68| 26, 0—-Sp 8 1—5, 0-2 26 — 
10. Terpineol . 33, 1—3, 0 0 — ~~ 2 — 
Am 4. Versuchstage : 
1, Wasser... . | 89 W8—17, S2—4 _ 95 \W10—19,S4—9 90 -~ 
2. Carvon .... |19| Sp—2, 0 0 _— — | 0 — 
| ee 41' Sp— 7, 0 0 — — | 0 — 
4.Cymo] .... |91| 7—16, 24 78 7—l7, 3—6 50 
5. Eucalyptol 89 5—l16, 2-4 78 7—l7, 3—6) 42 — 
6. d-Limonen 90 7-15, 2-3 90 8—l17, 3—6 | 62 a 
7. 1-Limonen. . . (90 7—Il15, 2—4 | 82 8—15, 3—5 27 — 
8. d-Pinen. ... |9 7—Il7, 2—4 83 7—18, 3—6 63 — 
9. 1-Pinen .... (78 5—13, 24 91 7—17, 3—6 38 — 
10. Terpineol .. . (80 I—6, 90 11 Sp 0 | 22 — 
Am 5. Versuchstage: 
1. Wasser . . . | 92 Wi5—27,S4—7 95 W14—28,812-21 93 _— 
2. Carvon.... |% 1— 6, 0 0 - _ 0 —_ 
es es 9s 53 I—13, 0-3 0 - - 0 — 
4.Cymol .. 91 14—26, 3—7'81, 11-25, 7-—15)72 _ 
5. Eucalyptol 89 13—27, 4—8 81 11-25, 7-16 58 —- 
6. d-Limonen '91| 13—27, 4—7 92 12-26, 6—13/88 _ 
7. 1-Limonen. . . /92' 13—25, 2—6 90 10-23, 7-13 47 — 
8. d-Pinen . 91 13—27, 4—7 88 11-27, 8—16/77 — 
9. 1-Pinen . 82 10—22, 2—6 92 10-25, 7-15) 64 — 
10. Terpineol . . 90 1—14, 0-2 11. Sp- 5, 0 1/24 _— 
Am 7. Versuchs 
1, Wasser .. . 93 W26—40,812—25 95 8 37—58 94 S15—30 
2. Carvon . | 84 1-16, 0-5 3 v 3 Vv 
fe | 65 1—30, 0-10 0 _ 0 _- 
4. Cymol 191, 25-39, 11-28) 83 30—47 83 13—27 
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III. Versuchsreihe (Fortsetzung.) 





02g auf 100 com Wasser 


Eucalyptol 
d-Limonen 
1-Limonen . 
d-Pinen . 
1-Pinen ... 
Terpineol . . 


SOP Ho 


9. Versuchstage: 
Wasser . 
Carvon .. 
Citral . 
Cymol .. 
Eucalyptol 
d-Limonen 
l-Limonen. . 
d-Pinen... 
1-Pinen 

. Terpineo! . 


a 


SS WMH Ow oh 


—s 


Wasser . 


we B 


Cymol ... 
Eucalypto 
d-Limonen 
1-Limonen . 
d-Pinen . 
1-Pinen . 
Terpineol . 


SLASH Om ge 


a 


14. Versuchstage: 


Wasser . 
Carvon 
Citral . 
Cymol .. 
Eucalyptol 
d-Limonen 
]-Limonen . 
d-Pinen . 

. 1-Pinen 

. Terpineol . 


~~ 6 


SOPI MASE 


_— 


11. Versuchstage: 


Keim 
prozente 


Wicken 


90 |W25—40,8512—27 


92 | 
91 | 
91 | 
82 


90 | 


93 | 
86 | 
70 | 
92 
90 
93 | 
91 
91) 


25-40, 11-22 
24-39, 11-24 
24—40, 12-26 
20-37, 10-26 

2-30, 0-9 


S 26—50 
0O—17 
0O—28 

29—55 
27—50 
26—53 
25—48 
27—56 


10—30 


8 70—111 
Vv 
30— 80 
70—116 
70—110 
66—115 
68—110 
74—118 
70—112 
49— 92 


Keim- 
prozente 


% 


92 


® 


89 
30 


ERSSVSS onk 


Weizen 


8S 30—54 
26-43 
25—42 
28—53 
27—52 

0O—10 


S 68—95 
v 
60—90 
60—¥90 
62—85 
58—92 
64—92 
65—90 
14—33 


5S 80—125 
Vv 
77—125 
76—123 
78—120 
75—l114 
80—120 
80—120 
34— 70 


S 120—146 
v 
112—146 
117—145 
115—148 
115—140 
123—150 
122—150 
75—120 


Keim- 
prozente 


e 
3 


5 10—30 
10—25 
7—25 
12—28 
8—23 
0—11 


S26—48 


25—46 
23—45 
19—38 
15—37 
18—43 
14—35 
10—26 


8 32—60 
v 
30—60 
27—56 
25—50 
20—50 
25—55 
21—49 
15—40 


8 40—70 
Vv 
40—70 
38—66 
36—60 
25—60 
3468 
27—63 
2—53 


Am wenigsten beeintrichtigt wurde das Wurzelsystem bei Cymol 


und war dem Kontrollversuch nahezu gleich. Mehr oder weniger geschwiicht 


waren die Wurzeln in zunehmender Weise bei Eucalyptol, d-Limonen, 


d-Pinen, 1-Pinen und |-Limonen; am meisten geschiidigt erschienen sie bei 


Terpineol, Citral und Carvon. 


27* 




















W. Sigmund: 


IV. Versuchsrethe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 
Zimmertemperatur: 9 bis 16° R. 





10. bis 26. April. 





02g auf 100 com Wasser 


Am 


mB D> Ot OS RO 


Am 


Agepawyh 


ome pronk spurred sere serB IS Om G9 tO 


3. Mo ages : 


Wasser . 
Borneol . 


Campher, nat. . 
. Campher, synth. 


Fenchon 


. Linalool. ... 
. Terpinhydrat . 
4. Versuchstage: 
(a 


Borneo! . 


Campher, nat. . 
Campher, synth. 


Fenchon 


Linalool. . . . 
. Terpinhydrat . 


5. aia : 


Wasser .. 
Borneol . 


Campher, nat. . 
Campher, synth. 


Fenchon 


Linalool. . . . 
Terpinhydrat . 
6. onan al 


Wasser .. 
Borneol . 


Campher, nat. . 
Campher, synth. 


.. |88 
Terpinhydrat . 
7. Versuchstage: 


Fen 
Linalool. . 


on 


Wasser .. 
Borneol. . 


Campher, nat. 
. Campher, synth. 


Fenchon. . 


. Linalool . ; 
Terpinhydrat . 


8. Versuchstage: 
IE oe ok 


Borneol. . . 


. Campher, nat. 
Campher, synth. 
. Fenchon. . . 


Linalool . 


. Terpinhydrat 


& 
oy 
4 


Wicken 


prozente 


prozente 
Keim- 


77 W1I—9, SO—Sp 89 
79| 14, 0 |70 
73, 1-5, 0 59 
78| 1—€, O—Sp 72 
78| 1—7, 0—Sp 69 
70| 1—5, O | 87 
80 1-8, O—Sp 82 
86 W8—16,SSp—3 91 
88 4—ll, 0-2 84 
87| 5—ll, O—2 84 
86 6—12, Sp—2 76 
88 6—14, Sp—2 73 
80 5—ll, 0-2 67 
92 6—16, Sp—3 90 
91 W15—25,S2—7 93 
92| 9-22, 1—5 85 
89 10-22, 2-6 86 
9 10-21, 26 80 
88 10-21, 26 75 
87 8—17,Sp—3) 69 
93 12-24, 2-7) 90 


Weizen 


Ww 7 S0O—2 
mH] 
0—Sp 1 
0—Sp 
oO] 

0 
0—2 


ie 
12, 
1—3, 
1—2, 
1—7, 


W10—20, 584—8 
2—10, 1—5 
2—11, 1—4 
2—12, 1-4 
5—10, 1— 
2— 8,Sp—3 
8—I17, 4—8 


W16—26,S9—17 
10—20, 7—14 
9—19, 5—11 
10—20, 5—10 

, 5-10 

6—16, 4— 8 

14—24, 8—17 


Keim: 


Raps 


prozente 


25 
24 
53 
87 


91 W20—32,S7—10 93 W23-35,818—32 88 


92 
89, 15—28, 5— 9/86 


91, 1426, 5— 9 82 
90 1426, 5—10 79 

13—23, 4— 8/71 
93/1831, 7—10 90 
91 |W26—40,810—17 93 
92/ 20-35, 7-13 85 
89, 21-37, 8—14 87 
91) 20-35, 7-14) 86 
/91| 20-35, 8-15 83 
90 18-33, 7-13 73 
93 25-39, 10-17 91 
91 S162 | 93 
92 12-19 | 85 
| 89 12-20 = _|87 
91 13—21 87 
91 13-25 | 84 
90 10-2 =| 74 
93 16—25 91 


17-30, 15-25 
15-25, 14-20 
16-26, 13-20 
17—27, 13-23 
14-23, 9-17 
20-34, 17-30 


8S 35—50 
30—42 
24—35 
23—34 
21—37 
19—28 
34—50 


8S 42—66 
35—60 
29—49 
29—48 
28—49 
23—38 
40—65 





65 
29 | 
25 
24 
55 
88 


ALeRS 


rT ttt 


TTI TEE 


89 S 15—30 
70, +10—25 
8—24 
10—25 
11—28 
10—24 
13—30 


SaERS 
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IV. Versuchsreihe (Fortsetzung.) 





0,2 g auf 100 ccm Wasser Wicken 


Keim. 
Prozente 
= 
= 
3 


Keim- 
prozente 


Am 9. Versuchstage : 
~~ Shear 8S 23—39 S 55—80 — 8 21—40 
2. Borneol. .. . I8—34 47—75 15—34 
3. Campher, nat. 18—35 40—65 12—34 
. Campher, synth, — 19—37 40—62 12—33 
. Fenchon.... | — 20—38 46—68 18—37 
§. Linalool. ... |i— 17—35 35—58 15—30 
. Terpinhydrat . — 2—38 53—78 20—38 


m 12.V ae 


4 


S 48—76 S 90—120 3 35—55 
‘ 40—70 80—110 2047 
Campher, nat. 42—70 75—108 30—50 
Campher, synth. 43—68 75—105 27—48 
Fenchon... . 42—72 80— 109 29—50 
. Linalool. . . . 36—71 70—100 28—48 
. Terpinhydrat . 45—73 80—115 32—52 
14. Versuchstage: 

Wasser... . 8 63—90 8S 115—150 45—68 
Borneol, . . 50—80 100—-140 3o—55 
Campher, nat. 50—80 95—130 35—60 
Campher, syntb. 53—83 —| 97—128 34—56 
Fenchon.. . . 60—88 —| 100—140 37—60 
. Linalool.. . . |— 55—85 90—125 — 37—57 
. Terpinhydrat . — 60—89 108—150 — 39—59 


Bei Terpinhydrat war das Wurzelsystem dem Kontrollversuch fast 
véllig gleich, bei den iibrigen Versuchsobjekten dagegen wurde die Ent- 
wicklung der Wurzeln mehr oder weniger benachteiligt, und zwar in zu- 
nehmender Reihenfolge bei: Borneol, natiirlichem Campher, Fenchon, 
synthetischem Campher und Linalool. 


V. Versuchsrethe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 26. April bis 13. Mai. 
Zimmertemperatur: 11 bis 16° R. 


1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6 
7 
Am 
1, 
2. 
3. 
4. 
5. 
6 
7 





0.2 g auf 100ccm Wasser -= 2) Wicken \ Weizen H 
ihe 


Am 3. Versuchstage : 
Wasser . " . 'W3—8, 8S 0—Sp , Wet, S 1—3 || 67 
4 Benzaldehyd ; 1—3, 0 40 — || 6 
Geraniumd! . . 25 | | 1b, 0 0 5 
Knoblauché! . (87) 1—7, 0—Sp 28 “ws 3, o—1 14 
Lavendelél .. 86; I—5, 0 61 Sp 0 6 
5| 1-3, 0 o;— — | 0 
66; 1—4, O /|75| Sp—3, O—1 15) 


2—6, 0—Sp|74| Sp— 5, 0—2 10 


© BNA QAP wp 


. Salicylsiure- 
methylester . laa| 12, 90 6 Sp 0 | 5 
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W. Sigmund: 


V. Versuchsreihe (Fortsetzung.) 








2] 2] 3 
02g auf 100ccm Wasser § F Wicken is g Weizen g oy Raps 
a: fe = & 
Am 5. Versuchstage: 
1. Wasser... . | 90)/W15—25, S 4—8 | 94 | W17—26,S813—18 88 —_ 
2. Benzaldehyd . (33 2— 5, 0-2 8; Sp QO {22} 
3. Geraniumél . . 89} 3-11, Sp-3 12) Sp—7, 0-220) — 
4. Knoblauchél 91 9-24, 2-7 52 8—19, 0-12 45) _ 
5. Lavendelél . 90 8—16, 2-5 75 7-17, 4-10 46) 
6. Senf6l. .... |/14 3— 9, 0-2 0 _ - 0 -- 
7. Thymian6! 75 7-17, Sp—4 84 8—18, 4—11]1 33) — 
8. Wacholder- 
beerél. . . . || 90) 8-19, 1-5 78 9—23, 6—14 25) -- 
9. Salicylsiure- 
methylester . || 76 2-11, 0-3 42 2-18, 0-3 5) — 
Am 6. Versuchstage: | 
1. Wasser . . . . | 92/W20—33,S7—11 94 /W23-36,S20-32 88 — 
2. Benzaldehyd . |43) 4-15, 0— 4 26, Sp—10, 0— 4 30 _ 
3. Geraniumél] . . | 90 10—20, 2— 6) 30 6-15, 2— 7/28) _ 
4. Knoblauchél 92; 15-31, 49 64) 12-26, 14-2849) — 
5. Lavendelél . . | 91; 14-25, 4—8 79; 10—23, 11—23 48 —- 
>}  -oO a 17 | 7—15,8p— 5 0 - - 0 — 
7. Thymiané! /84, 14-24, 3-7 85) 11-24, 10—-23/41 -— 
8. Wacholder- ng 
beerél. . . . 91) 15—28, 49/79) 13-31, 16—29 31 —- 
9. Salicylséure- as 
methylester . 78 6-—20,Sp— 6 48 5-13, 2— 6 9) -- 
Am 8. Versuchstage: | | 
1. Wasser . . . . | 92 W40-—55,S12-20 94 8 47—68 88 S 14—26 
2. Benzaldehyd . |76| 930, 0-10 20) 5—10 34 8—19 
3. Geraniumédl . . |90) 15-40, 5-15 40 10—25 29. +1023 
4. Knoblauchél . | 92) 28-50, 8—16 66 30—60 50 11—23 
5. Lavendelél . . ||92| 22-47, 7—15 80 29—50 50 »=10—21 
6. Senfél .. 18} 12-25, 4-10) 0 - _— 
7. Thymianél . . | 84) 16-40, 5-15 86 30-53 | 43) ««11—20 
8. Wacholder- } | 
beerél. . . . |92)' 23-50, 9-16 82 38—65 39, 10—18 
9. Salicylséure- H | 
methylester . (81 20-40, 5—14 50 15—30 14; 6—19 
Am 10. Versuchstage: | 7 
1, Wasser... . |92| 8S 20—40 %| S70—105 88 S 18—35 
2. Benzaldehyd . 77 0—20 20 13— 40 34; 16—30 
3. Geraniumél . . (90) 17—33 50) 28— 64 29; 17—33 
4. Knoblauchél . | 92 19-38 |66) 50-90 (50) 18—34 
5. Lavendelil . . |92) 17-31 |80| 48-80 |50) 17—33 
6. Senfél. . . .. 18 9—19 0 _— 0| —_ 
7. Thymianél . . | 85) 15—30 | 86 | 50— 90 | 17—30 
8. Wacholder- 1 | 
beerél. . . . || 92} 19—37 82 | 55—100 (40) 17—27 
9. Salicylsaiure- ae ia 
methylester . | 81. 16—30 50 36— 70 16; 9—29 
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V. Versuchsreihe (Fortsetzung). 








e 2) 2 
02g auf 100ccm Wasser § g Wicken : S Weizen is g) Raps 
4e af HE 
Am 13. Versuchstage: | 
1. Wasser , . | §$45—-77 — § 100—143 — 8S 38—60 
2. Benzaldehyd — 0—63 — 65— 95 — 23—42 
3. Geraniumél. . — 70 — 77—135 — 35—60 
4. Knoblauchél . — 45—80 — 90—148 —|\ 36—60 
5. Lavendelél — 40—68 — 87—136 —| 30—57 
7. Thymiand6] —- 40—76 — 92—140 — 29—56 
8. Wacholder- 
beer6l]. ... |/— 42—78 — 96—150 —| 28—52 
9. Salicylséure- 
methylester . — 40—80 — 85—126 — Vv 
Am 15. Versuchstage: 
1. Wasser .. _ i S 60—108 — § 110—155 — $8 40—63 
2. Benzaldehyd — 20— 83 — 90—120 — 26—50 
3. Geraniumoé!l. . |— 53— 96 _ 98—145 — | 38—62 
4. Knoblauchél . i— 65—118 a 112—156 — 4064 | 
5. Lavendelél — 58— 98 _— 105—146 — 33—60 | 
6. Senfél — 45— 75 — 0 snes 0 
7. Thymianél — 55—110 — 110—150 — 30—60 
8. Wacholder- 
beerSl. 2... i— 56—110 — 115—156 — 30—58 
9, Salicylsiure- 
methylester . — 58—110 -- 104—138 -- v 





Das Wurzelsystem war bei Knoblauché! und Lavendelé] dem Kontroll- 
versuch fast gleich, schwicher entwickelt war es bei Thymianél und 
Wacholderbeeré!, dann folgten mit zunehmender Schidigung: Geraniumél, 
Salicylsiuremethylester, Benzaldehyd und Senfél. 


VI. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 17. Mai bis 7. Juni. 
Zimmertemperatur: 14 bis 18° R. 





02g auf 100ccm Wasser - Wicken Weizen Raps 


Keim: 
| prozente 
Keim: 
_prozente | 
Keims 
prozente 


Am 3. Versuchstage: 
1, Wasser .. . . 78 W1—7,580—Sp 
0 6 


SS 
2. Anethol. .. . |60! 1—4, 7 = mi 
3. Anisaldehyd . 46 1—3, 0 | 65 a 2161 - 
4. Anissiure. .. 55 14, © (|11, Sp, 0. 29 
5. Menthol... . |75| 1—4 O ||74) 1-2 O—1/ 97) — 
6. Venillin. .. . |47| 1-3, 0 jes) 1-2 OI!) — 


Am 5. Versuchstage: 





1, Wasser .. . . |88/W10—22, S26 92 'W14—28,S9—15 89 _— 
2. Anethol. . . . | 89 8—14, Se 70; 19—22, 5— 9 60 — 
3. Anisaldehyd . 85 3—12, 81 i—l65, 3— 8 2 — 
4. Anissfure. . . |72 3—10, 3 73 3—15, 1— 8 57 
5. Menthol. . . . |87 3—10, 0—3) 86 6—14, 3— 8 37 
6. Vanillin. . . . ||73 3— 9, 0—3/|79 6—14, 3— 8 41 — 








} 


: 








410 W. Sigmund: 


VI. Versuchsreihe (Fortsetzung). 





02g auf 100 ccm Wasser : §| Wicken : $| Weizen s g 
bh £| b £| Me 
at — - 
att 

= ‘Wasser as 92 |W20—40,S10—18 92 W30-—50,S30—48) 90 
2. Anethol. ... 91! 16-32, 5—10/74| 22-42, 2434/62 
3. Anisaldehyd. | 88, 10-30, 4-10.83 20-35, 20-32 38 
4. Anissiure. .. 73 7—28, 4-—10\77 10—35, 17—30 58 
5. Menthol. .. . 90 9-29, 5-11 88 20-40, 20-34 51 
6. Vanilln. ... 76 9-29, 5—-11'79 20-40, 21—35 55 

Am 10. es 
1. Wasser... 92 S$ 25—45 92. S$ 67—120 91 
2. Anethol. ... 91 20—35 78 58— 88 65 
3. Anisaldehyd . 89 20—35 83 65— 96 Ai 
4. Anissfure... 85 20—33 77 60— 90 58 
5. Menthol. . .. 90 23—39 88 64— 93 51 
6. Vanilln. ... 76 20—35 80 63— 90 53 

Am 13. Versuchstage: 
1, Wasser... .. — 850—76 —)| 8 100—150 — 
2. Anecthol. ... |— 45-62 . |— 90—120 — 
3. Anisaldehyd. . — 47—70 — 100—140 — 
4. Anissfure... — 42—65 —_ 100—136 — 
5. Menthol ... — 49—75 _— 100—145 = 
6. Vanilln. ... — 44-—58 — 100—140 -- 

Am — 
1, Wasser . . — §$80—110 — § 120—166 — 
2. Anethol. . . . ||— 70—100 — 116—160 — 
3. Anisaldehyd - — 75—110 — 120—163 — 
4. Anissiure. . . |— 60—100 a 120—157 
5. Menthol. .. .  — 80—112 _ 120—160 — 
6. Vanilln. ... |— 72—105 - 120—158 — 


Raps 


S 12— 
10—18 
7—13 
7—18 
10—19 
8—15 


S 27—40 
25—38 
16—30 
20—39 
23—40 
20—35 


S$ 40—52 
37—50 
30—50 
33—53 
40—52 
32—48 


8 50—60 
48—58 
45— 60 
48—61 
50—63 
40—57 


Das Wachstum der Wurzeln war mehr oder weniger benachteiligt, 





und zwar in zunehmender Reihenfolge bei Anissiure, Anethol, Menthol, 
Vanillin und Anisaldehyd. 
VII. Versuchsrethe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 9. bis 28. Juni. 
Zimmertemperatur: 15 bis 19° R. 
\.2 52 eh ag OO .2 
02g auf 100 com Wasser I} 4 Wicken H Weizen il Raps 
[4 ! 


Am 3. Versuchstage: 


Se || 


W4—8, S0O—Sp_ 87 'W3—7,SSp—2 78 


1. Wasser | 90 

2 Apiol..... 92) 1-5, 0 |/49) Sp—2, 0—Sp, 61 
3. Carvacrol } oF — _ 0) — | 0] 
4. Safrol . || 2, © |20| Sp o | 
5. Styrol . iol] 14, © |140] 1-8, O—1 |24!] 
6. Thymol . 10; Sp, 0 |o; — — | 3 
7. Valeraldehyd | |88| 1—3, 0 |81/Sp—2, 0—sp/41| 
8. Zimtaldehyd we we he] a le NO 
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0.2¢ auf 100 ccm Wasser 


Am 4. Versuchstage: 


b 
- 
~ 
= 


> 
5 


29 RO 


5 


DO WI DH Or > G9 BO 


> 
> 
PAA Om whom mI orm co toe 


BE expe peek PIS OM 99 00 


Wasser... . 
Apiol . tae 
Carvacrol . . . 
Safrol 

Styrol ; 
Thymol.. . 
Valeraldehyd 
Zimtaldehyd 


1 5. Versuchstage: 


Wasser . . 
OS a 
Carvacrol . 
Safrol 

Styrol 

. Thymol,. . 
Valeraldehyd 
Zimtaldehyd 


Wasser . . 
ree 3 
. Carvacrol . . 
Safroi 

Styrol 
Thymol. .. . 
Valeraldehyd 
Zimtaldehyd 


Wasser . 
nA. 3-- 
Carvacrol .. . 
Safrol 

Styrol 
Thymol. ... 
Valeraldehyd 
Zimtaldehyd 


Wasser . . 
 o.6 4 é~< 
Carvacrol .. . 
Safrol 
ea 
Thymol. .. 
Valeraldehyd 
Zimtaldehyd 


Wasser . 
Apiol . . Lat 
. Carvacrol ... 
. Safrol 

. Styrol 


7. Versuchstage: 


12. Versuchstage: 


14. Versuchstage: 


Keim- 
prozente 


95 
96 
93 
26 
93 

0 


95 
96 


1 10. Versuchstage: 


W8-15,8Sp-5 


W12—22,85—10 


Wicken 


Keim, 
prozente 


5-13, Sp-3 70 
—s © 0 
2-7, 0-Sp 33 
6-12, 2-4 | 56 
2— 5, 0 0 
6-11, Sp-3 | 89 

— — 0 


9—20, 2— 5 
2—4, 0O 0 
3—15,Sp— 3 35 
9—20, 4— 9 58 
6—12, 0O— 2 0 
10—17, 3— 6 89 


Weizen 


Sp- 3,Sp 


= SB. 
5-15, 4 


8-18, 3 


3— 9, Sp 


93 W 10-20,86-10 


94 W20-35,815—23 
70 Sp- 4, 1 


16-30, 14-22 
17-31, 11-18 


5 2 Raps 
h © 
a 
88 — 
3 65 -—~ 
0 odes 
1 33 —_ 
8 36 —_ 
6 — 
6 61 — 
0 a 
90 8S 5—10 
4 72 2— 4 
2 Vv 
2 35 2— 6 
49 2— 6 
8 2— 3 
67 3— 9 
— 2, 0O 0 _— — —_ 
W40-65,818—28 94 W50-—70,850—60 
35-55, 9-—15/72 Vv 5- 8 
3-17, 0 2 0 _ —- 
12-31, 8-12) 55 sm OI-- G 
35-60, 14-25 59 40-65, 40-58 
18-31, 6-13) 0 — —- 
25-50, 12-22)89 40-60, 35-50 
Vv Vv 0 -- — 
S 38—52 a= S 92—112 
18 —35 ~- 5— 20 
Vv = | — 
17—28 — ll— 20 
32—50 — 80—110 
20—31 _ -- 
35—40 me 60—104 
Vv — — 
S 57—80 —- 8 110—140 
30—50 — 10— 25 
Vv cnane — 
28—48 — 20— 40 
55—80 — 100—140 
30—50 — -_ 
56—80 a= 100—140 
Vv — —_ 
S 80—108 -- S 140—170 
40— 65 — 10— 25 
V —_ = 
50— 70 --- 40— 65 
70—110 — 130—170 


90 5S 16—18 
76 5—10 
5 0 
35 5—12 
51 8—22 
8 5— 9 
71 14—25 
0 — 


— S$ 23—40 
9—10 
— Vv 

16—30 
20—35 
— Vv 

25—40 


S 35—48 
14—18 


\ 
30—40 
30-47 


y 
34—50 


S 40—60 
15—25 
—_— Vv 
40—60 
35—60 
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W. Sigmund: 


VII. Versuchsreihe (Fortsetzung). 





02g auf 100ccm Wasser 


6. Thymol . 

7. Valeraldehyd 
8. Zimtaldehyd 
Am 18. Versuchstage 

1. Wasser . 

2. Apiol . . 

3. Carvacrol . 
4. Safrol 

5. Styrol ° 
6. Thymol. , . 
7. Valeraldehyd 
8. Zimtaldehyd 


4 
ec 
5 8 Wicken 
ae & 

& 
— S 50— 70 
— 70—110 
— Vv 


— S 110—138 
— 50— 90 


V 
— 60— 90 
— 95—140 
— 60—100 
_ 110—145 
— Vv 


~ ~ 
S g Weizen ’ ¢ Raps 
he “ec 

a & 
— _ — S38 Vv 
—_ S 140—168 —_ 40-—60 
— 5S 150—180 — 5S 55—70 
— Vv — Vv 
— 70—110 — 50—70 
— 140—175 — 55—70 
—_— _ — Vv 
—_ 150—180 — 55—70 


Das Wurzelsystem entwickelte sich nur bei Styrol und Valeraldehyd 
nahezu normal, bei allen tibrigen Versuchsobjekten dagegen war es stark 


geschadigt. 


VIII. Versuchsrethe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 


Zimmertemperatur: 


29. April bis 15. Mai. 
ll bis 16° R. 


Einwirkungsdauer der Diampfe: 3 Tage. 





0,05 g auf 
8037 com Luftraum 


Am 3. Versuchstage: 
1. Wasser... 
2. Benzaldehyd . 
3. Salicylaldehyd 


Am 4. Versuchstage: 
1, Wasser... 
2. Benzaldehyd . 
3. Salicylaldehyd 


Am 6. Versuchstage : 


1. WaSSer . . . 
2. Benzaldehyd . 
3. Salicylaldehyd 


Am 7. Versuchstage: 
1 ; 


. Wasser... 
2. Benzaldehyd . 
3. Salicylaldehyd 


Am 8. Versuchstage : 


1. Wasser . 


2 Benzaldehyd . 


3. Salicylaldehyd 


Am 10. Versuchstage : 
L; Weeter .. . 
2. Benzaldehyd . 
3. Salicylaldehyd 


Wicken 


prozente 


~Keim- 


87 |W 2—7, SO—Sp 
oye 
0 inti pas 


91 |W 7—15, 8 2—4 
20| Sp—2, 0 
16 Sp, Q 


95 |W 19—33,S7—11 
44; Sp— 8, 0—Sp 
16; Sp— 2, 0 


95 |W25—40,S9—16 
46; 1—9, 0-2 
16; 1—7, 0—Sp 


95 |W38—60,815—25 


46| 11-20, 7-15 

16| 7-13, 2-6 
| 

—| 8$30—57 

—| 220-38 

me 2—25 


Weizen 


Keim: 
prozente 
Keim- 
prozente 
zx 
ad 
3 


ss |W3—8, SSp—3'53) — 


0 — 0 = 
0 _ — 0 — 
90 W11—24, S5—10 59 --- 
75| Sp— 5, 0-2) 7 -— 
2 Sp, 0 0 — 


92 |\W22—36,S20-35)82, — 
$i; 11-25, 91819) — 
a oe ie ee es 


92' §S 34—50 82; S$ 9—20 
83 14—30 9 Vv 
28 3— 8 5 Vv 
92 S 45—70 82 S 15—30 
84 30—47 9 Vv 
30 4+—20 5 Vv 
-- S 83—108 — | § 22—45 
a 43— 80 a> Vv 
—_— 15— 50 — Vv 
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VILL. Versuchsreihe (Fortsetzung). 





~ ~ » 
8037 ns, oe g g Wicken g 3 Weizen g g Raps 
ME Me me 
a E & 
Am 11. Versuchstage: 
1. Wasser... . |— S 40—75 — 5S 90—130 - S 26—50 
2. Benzaldehyd . — 30—55 — 70—111 ~- v 
3. Salicylaldehyd — 3—42 — 30— 70 - v 
Am 13. Versuchstage: 
1. Wasser... .. |— |) 8S 60—112 — § 110—154 8S 38—60 
2. Benzaldehyd . — 36— 80 — 88—140 — v 
3. Salicylaldehyd — 12— 75 —- 50— 80 ~ v 
Am 16. Versuchstage : 
1. Wasser .... — 8S 100—150 —}| 8 130—175 S 42—70 
2. Benzaldehyd . — 65—100 ~- 100—164 - Vv 
3. Salicylaldehyd — 55— 85 ~- 80—120 - v 


Die Wurzelbildung wurde sehr geschidigt, bei Salicylaldehyd relativ 
starker als bei Benzaldehyd. 


IX. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 7. bis 24. Juni. 
Zimmertemperatur: 15 bis 19° R. 


Einwirkungsdauer der Dimpfe: 8 Tage. 








- ~ - 
> . & £¢ se 
8037 |. § s Wicken 3 M Weizen C s Mg 
a ac me 
a a a 
Am 3. Versuchstage: 
1. Wasser... . | 94|/W6-—14,8 Sp—3 94 W7—16,S2—8 90 — 
2. Knoblauchél . 0 — —_ 0 — _ 0 — 
ss re 0 — — 0 — —_e 0 — 
Am 4. Versuchstage: 
1. Wasser... . | 95 W24—38, S6—12) 95 W23—38,S22—39 94 S 8—16 
2. Knoblauchél . |90| Sp—4, 0 | 24 Sp, 0 10 0 
3. SenfOl .... 0 =e 0 — 0 = 
Am 7. Versuchstage: 
1. Wasser... . ||95 S 50—80 95 S 75—112 9 5S 24—50 
2. Knoblauchél . 93 WSp—4, 0—3 24; WSp, 0 10 WSp—2,0 
eS Se 0 — 0 —_ 0 — 
Am 9. Versuchstage : 
1. Wasser .... |— 8S 80—110 —  § 100—160 — 8 30—55 
2. Knoblauchél. . — 10— 40 — 30— 60 -| 10—20 
3. SenfOl. ..... |i— — _ owe all an 
Am 13. Versuchstage : 
1. Wasser... .. ||— 8 110—190 —!| § 130—190 - § 40—60 
2. Knoblauchél. . || — 25— 90 — 66—135 — Vv 
3. Senf6l. . .. . ||— — —_ —_ we ae 


Die Wurzeln aller Versuchsobjekte wurden durch die Dimpfe des 
Knoblauchéls sehr geschidigt, bei Senfél kam es iiberhaupt nicht zur 
Wurzelbildung. 














414 W. Sigmund: 
X. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 8. bis 27. Juni. 
Zimmertemperatur: 15 bis 19° R. 
Einwirkungsdauer der Dampfe: 3 Tage. 
2 .2 .2 
we a4 mc) 
& &| 4 
Am 4. Versuchstage: 
1. Wasser . . . 9 W14—25,83—6 93 W12—26,S6—11 77 -— 
2. Knoblauché!. . 90 5—11, Sp—2 | 83 5—11], 1— 461 — 
3. Senf6l. . 0 — — 0 = toa 0 _ 
Am 5. Versuchstage : 
1. Wasser . . . 96 W20—30,86—10 94 W20—32,815—25 85 — 
2. Knoblauchdl. 91 8—20, 2— 6/84 12—20, 6—10 65 -— 
3. Senfél. 0 — — 0 _ - 0 — 
Am 6. Versuchstage : 
1. Wasser .. 96 W30—45,89—17 95 W30—46,S30—40 88 S 9—17 
2. Knoblauchol. 4 10—27, 4—10' 83 20-30, 15—20 70 5—10 
3. Senfél. 0 _ — 0 - _ 0 —_ 
Am 8. Versuchstage : 
1. Wasser . . . 96 W48—73,S28—40 95 S 60—90 89 8S 20—30 
2. Knoblauchdl. 94 28-55, 15—25 89 50—60 73 17—28 
3. Senfé!. 0 ~ _ 0 — 0 — 
Am 9. Versuchstage: 
1. Wasser . . . (96 W60—85,840—50 95 S 70—95 89 S 23—33 
2. Knoblauchdl. 94 40-65, 20—28 90 60—80 74| 22—33 
3. Senfoél. 0 : - 0 — 0 — 
Am 11. Versuchstage : 
1, Wasser . . i S 50—70 — § 100—125 — 8 30—43 
2. Knoblauchdl. — 30—46 — 75—110 — 304 
3. Senfél. — — ~— sia i ae 
Am 13. Versuchstage: 
1. Wasser . . _i— S 80—95 —| § 125—155 — 5 40—50 
2. Knoblauchil. — 56—80 — 100—150 — 40—52 
3. Senfél. — — — — — — 
Am 15. > aaa 
1. Wasser. . — § 100—120 — § 140—170 — 8S 50—60 
2. Knoblauchdl. — 70—100 — 125—168 —/| 50—é62 
3. Senfél. ‘ — -— — -- — — 
Am 18. Versuchstage : 
1, Wasser . . . |j— 8§ 120—140 — § 145—175 — |S 55—68 
2. Knoblauchél. -- 80—115 _- 135—175 —| 55—70 
3. Senfél. _ —- — — —_ — 


Das Wurzelsystem war bei Knoblauchél wesentlich schwacher ent- 
wickelt als beim Kontrollversuch, bei Senfél kam es iiberhaupt nicht zur 
Wurzelbildung. 
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XI. Versuchsreihe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 13. Mai bis 7. Juni. 
Zimmertemperatur: 13 bis 18° R. 
Einwirkungsdauer der Dimpfe: 7 Tage. 
2 .2 2 
8037 = > = g g Wicken : 2 Weizen : g Raps 
Me “er me 
a) a a 
Am 3. Versuchstage : 
1. Wasser . 81 W1—7,S0—Sp 90| W1—7,5S0—3 55 
2. Anethol. 7 ae 1—8, 0—Sp 89 l—7, 03 56 - 
3. Anisaldehyd. . 77 1—6é, 0—Sp 80 I—6, O-3 57 
Am 4. Versuchstage : 
1. Wasser . 91 W7—15, S2—4 92 |\W7—17,8S4—8 73 — 
2. Anethol. .. . 86 7—I16, 2—4 90) 8—I19, 4—-7 72 — 
3. Anisaldehyd. . 83 4—12, Sp—4 86) 6—16, 3—8 72 
Am 6. Versuchstage : 
1, Wasser . . 94 W17—35,56—12 93 |'W22—40,518—35, 87 _ 
2. Anethol. . . . (87 17—37, 6—11/91| 23—41, 15—20/81 _ 
3. Anisaldehyd. . 86 14—31, 5—11/86| 20-39, 17-35 81 — 
Am 8. Versuchstage : 
1. Wasser . 94 S 20—30 94 5S 60—80 87 5 18—30 
2. Anethol. .. . 7 16—25 94 20—32 81 15—28 
3. Anisaldehyd. . 86 20—32 87 58—80 81 19—30 
Am 10. Versuchstage : 
1. Wasser . 94 S 35—46 94 8S 95—120 7 8S 27—40 
2. Anethol... . . 88 22—37 94 25— 37 2 223—37 
3. Anisaldehyd. . 86 35—48 87 90—120 81 28—40 
Am 11. Versuchstage : 
1, Wasser. ... — S 42—55 _- S 108—140 — S$ 30—45 
2. Anethol. . . — 25—40 — 30— 50 — 2—40 
3. Anisaldehyd. — 42—56 — 108— 138 — 3l—46 
Am 13. Versuchstage : 
1. Wasser . _ i 8S 50—70 — § 120—150 — $ 33—50 
2. Anethol. . _i— 37—52 — 57— 80 — 3046 
3. Anisaldehyd. . — 50—72 — 120—155 — 34—53 
Am 15. Versuchstage : 
1. Wasser... . _— S 63—85 — S 130—160 — 8S 36—55 
2. Anethol. . . . | — 48—70 - 68— 95 - 33—50 
3. Anisaldehyd. . — 63—86 — 130—160 —| 36—56 
Am 17. Versuchstage : 
1. Wasser . _i— S 70—90 — § 40—170 — 8 40—60 
2. Anethol. . . 60—80 -- 70—100 — 36—54 
3. Anisaldehyd — 70—94 — 140—165 — 40—60 
Am 21.Versuchstage: 
1. Wasser . . i— § 100—120 — § 150—190 — $ 50—70 
2. Anethol. . . _— 90— 116 os 8s0—130 — 40—60 
3. Anisaldehyd — 100— 130 —_ 150— 186 — 8—70 


Das Wurzelsystem war bei Anisaldehyd dem Kontrollversuch nahezu 
gleich, bei Anethol etwas schwiacher entwickelt. 




















416 W. Sigmund: 
XII. Versuchsrethe. 
Jahreszeit und Versuchsdauer: 28. Mai bis 17. Juni. 
Zimmertemperatur: 14 bis 19° R. 
Einwirkungsdauer der Dampfe: 7 Tage. 
.2 2 2 
cot r— 
8037 aa a § 5 Wicken é : Weizen § 5 Raps 
a a a. 
Am 3. Versuchstage: 
1, Wasser . . 80 W5—10,80—2 90 W6—15,51—4 60 — 
2. Safrol 81 3— 9, O—I1 76 3— 9, 0—2 35 —_ 
3. Zimtaldehyd 90; 3—11, O—i/\9s| S—i4, 1—3/30) — 
Am 4. Versuchstage: 
1. Wasser... 86 W12—22,584—7 94 W16-30,S8-12 75 - 
2. Safrol ; 84 7—19, Sp—3 76 6-12, 2-— 6) 45 _— 
3. Zimtaldehyd 82 ll—21, 3—6 88 15-29, 7-12) 36 -— 
Am 6. Versuchstage: 
1. Wasser... 91 W30-50,816—23 95 8 35—52 88 S 12—20 
2. Safrol 85| 24-43, 8-12)'79 7—12 60 5—11 
3. Zimtaldehyd 83 25-45, 11-19 90 29—50 61 10—20 
Am 8. Versuchstage: 
1, Wasser . 91 8 35—52 95 8S 80—110 90 S 20—42 
2. Safrol .... | 85 11—22 79 10— 16 62 10—15 
3. Zimtaldehyd 83 34—50 90 70—100 7, 20—41 
Am 10. Versuchstage: 
1. Wasser... . | — 8S 60—90 — § 100—140 — 8 30—55 
2. Safrol .... | — 17—30 -- 13— 19 — 12—20 
3. Zimtaldehyd — 55—70 90—130 — 30—52 
Am 12. Versuchstage : 
1. Wasser . — §8§80—100 —' 8 130—170 — 8 38—60 
2. Safrol _ 20— 35 -- 20— 35 — | 20—36 
3. Zimtaldehyd — 75—110 — 120—164 —| 40—62 
Am 14. Versuchstage: 
1. Wasser . . —! § 100—135 — | § 140—185 — |S 45—65 
2. Safrol -% — 30— 46 — 25— 40 —| 26—45 
3. Zimtaldehyd — 95—145 a 135—175 —| 45—70 
Am 17. Versuchstage: 
1. Wasser . . —)| § 120—175 —| § 155—195 — |8 50—72 
2. Safrol — 40— 73 _ 45— 65 —| 27—48 
3. Zimtaldehyd — 110—180 — 153—193 —| 50—74 


Safrol auBerte eine starke Giftwirkung auch auf die Entwicklung der 
Wurzeln, dagegen hat Zimtaldehyd das Wachstum der Wurzeln nur wenig 
beeinfluBt. 
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XIII. Versuchsrethe. 

28. Mai bis 17. Juni. 
14 bis 19° R. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 
Zimmertemperatur: 








Einwirkungsdauer der Dampfe: 7 Tage. 
.2 2 2 
ec c | c 
9037 | a 3 = Wicken & s Weizen ie x Raps 
& & a 
Am 3. Versuchstage: 
1. Wasser . 80 W5—10,50—2 909 W6—15,51—4 60 
2. Carvacrol . 81 5— 9, 0—2 90 4—11, Sp—3 63 — 
3. Thymol . 90/ 5S—ll, 0-285; 5s—l4, 1—4|50) — 
Am 4. Versuchstage: 
1. Wasser . 86 | W12—22, S4—7 94 W16—30,S8—12 75 — 
2. Carvacrol . . 85| 10—20, 3—6 93, 14—28, 7—12 69 _- 
3. Thymol. . 83; 12—23, 4—7 90' 15—29, 7—12 60 — 
Am 6. Versuchstage: 
1. Wasser . 91 W30—50,516—23) 95 8 35—52 88 S 12—20 
2. Carvacrol . 88 24-45, 10-18/93 28—50 80 11—20 
3. Thymol . 85| 30-50, 15-22 91 27—48 75 10—19 
Am 8. Versuchstage: 
1, Wasser . . 91 8 35—52 95 8S 80—110 90 S 20—42 
2. Carvacrol . 8Y 32—45 93 70— 95 99 20-42 
3. Thymol . 86 33—46 92 60— 90 80 20—40 
Am 10. Versuchstage: 
1. Wasser . 91 S 60—90 9% $100—140 /91 8 30—55 
2. Carvacrol . . 89 56—70 93 90—125 83 28—55 
3. Thymol . 86 58—70 93 82—118 81 30—50 
Am 12. Versuchstage: 
1. Wasser . — S8s0—100 — § 130—170 — 8 38—60 
2, Carvacrol. .. — 65— 85 — 120—160 —' 36—60 
3. Thymol . — 79 |— 110-145 — 33—56 
Am 14. Versuchstage: 
1. Wasser . — 8 100—135 — 8 140—185 — 8 45—65 
2. Carvacrol . _ 86— 120 _ 130—170 - 43—63 
3. Thymol . — 90—130 ~- 120—152 — 40—60 
Am 17. Versuchstage: 
1. Wasser . — §120—175 — 8 155—195 — § 50—72 
2. Carvacrol . — 100—165 — 150—177 —)| 48—70 
3. Thymol . — 106—170 — 140—174 — 45—70 


Die Entwicklung der Wurzeln blieb hinter der normalen zuriick, die 
nachteilige Wirkung war bei Thymol wesentlich gréBer als bei Carvacrol. 








418 W. Sigmund: 


XIV. Versuchsreihe. 

Jahreszeit und Versuchsdauer: 23. September bis 15. Oktober. 
Zimmertemperatur: 13 bis 15° R. 

Einwirkungsdauer der Dampfe: 6 Tage. 








— 
Of e§ . g§ 
8037 — s Ps Wicken v x 
& 5 
Am 3. V aaa 
1. Wasser . |91)| W2—8, So—2 
2. d- Limonen 91 28, 0—2 |83 
3. 1-Limonen . . 90 2—7, 0—2. ||79 
Am 7. Versuchstage: 
1. Weeser.... || 94 8S 35—50 89 
2. d-Limonen 94 22—40 90 
3. ]-Limonen. . 93 20—38 88 
Am 10.V: ersuchstage: 
1. Wasser... . |— 8 75—112 --- 
2. d-Limonen .. — 60— 90 — 
3. 1-Limonen. .. — 40— 75 — 
Am 14. Versuchstage: 
1. Wasser... . —); 8§170—210 — 
2. d-Limonen .. |— 140—175 — 
3. l-Limonen. .. — 130—165 — 
Am 17 —— 
1. Wasser... —| §200—240 — 
2.d-Limonen .. |— 180—230 — 
3. ]1-Limonen. .. — 160—220 — 


Weizen 


2 W4—12, SI—4 


4—12, 1—4 
3—10, 1—3 


S 65—85 
40—65 
30—50 


S 100—140 
90—120 
80—110 


S 170—200 
140—170 
110—150 


S 195—230 
165—200 
140—195 


Keim: 
prozente 


Raps 


S 15—35 
12—32 
l1—31 


832—50 
28—47 
27—46 


S50—70 
45—66 
44—tH 


S52—72 
48—8 
46—67 


Die Entwicklung der Wurzeln blieb gegen den Kontrollversuch zuriick; 
das Wurzelsystem war bei ]-Limonen etwas schwicher entwickelt als bei 


d-Limonen. 


XV. Versuchsrethe. 

Jahreszeit und Versuchsdauer: 
Zimmertemperatur: 12 bis 17° R. 

Einwirkungsdauer der Dampfe: 6 Tage. 


8. bis 21. Mai. 





. 2| , 2] 
0,8 = = 
8037 = Se 3 | Wicken iv 3 
a) 
Am 4. Versuchstage: 
1, Wasser... . |91/W10—20,S2—5 90 
2. d-Pinen. ...  90| 3—6, 0-2 61 
3. 1-Pinen . . - 85 2— 6, 0-2 66 
Am 7. Versuchstage : 
1. Wasser .. . . 95/W20—40,S10—20 95 
2.d-Pinen. ... ||92 3— 9, Sp— 5 64 
3. 1-Pinen . . - 190 3-— 8, O- 5 66 
Am 12. Versuchatege: 
1. Wasser —_ 8 32—63 — 
2.d-Pinen, ... |— 2—18 — 
3. 1-Pinen . _ 2—18 _— 


Weizen 


Keims 
prozente 


W12-25,810—20 93 


Sp 0- 1 81 
Sp 0— 1 80 
S 50—80 94 
Vv 83 
Vv 81 

S 130—180 
Vv — 
Vv —_— 


WeiBer 
Sent 


8S 16—30 
3— 7 
3— 7 

$3056 


3—17 
3—16 


Auf die Entwicklung der Wurzeln auBerten sowohl d- als auch |-Pinen 
eine ungefahr gleich intensive Giftwirkung. 
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XVJ. Versuchsreihe. 


Jahreszeit und Versuchsdauer: 10. bis 24 April. 
Zimmertemperatur: 9 bis 16° R. 


Einwirkungsdauer der Dampfe: 9 Tage. 





0,04 
8037 ccm 


aut 


a Weizen 


Wicken 


Keim: 
prozente 
Keim: 
prozente 


Am 3. Versuchstage: 
1. Wasser . ‘ 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol. . . | 85 
4. Campher, synth. 63 

Am 4. Versuchstage: 
1. Wasser . ; 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol. . ‘ 
4. Campher, synth 

Am 6. Versuchstage: 
1. Wasser 


W7—15, 8S2—5 87 
Sp—10, 0—3 | 76 
Sp—ll, 0—4 91 

Sp, 0—2 63 


5 W 3-10, S0—-Sp 89 
7; Sp- 7, O-Sp 83 
Sp- 9, 0-Sp 90 
Sp- 3, 0 |73 


‘ 
a 
‘ 


S8—16 
5—10 
4—12 
0— 6 


87 W15—30,810—20 93 
89, 5-14, Sp-3/89 5-15, 3-12/85 
91/ 6-14, Sp-3 92 6-15, 4-13'94 
81 3~ 7, O0-Spesl v, Oo 56 


W10-18,SSp-3 91 


W20—40,S9—18 95 S 30—58 99 | S19—37 


2. Campher, nat. . 
3. Borneol . : 
4. Campher, synth 


1425, 2— 
12—23, 2—15 
9—17, 2— 6 


12) 92 
95 
87 


23—40 
26—44 
7—15 


94 


93 | 
82 | 


11—25 
10—25 
4—18 


Am 9. Versuchstage: 
1. Wasser . , 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol py 
4. Campher, synth. 

Am 10.Versuchstage: 
* pee 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol . . 
4. Campher, synth. 

Am 12. Versuchstage: 
1, Wasser . : 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol. . . . 
4. Campher, synth. 

Am 14. Versuchstage: 
1, Wasser . . ; 
2. Campher, nat. . 
3. Borneol. .. . 
4. Campher, synth. 


— | 837—56 
23—48 
25—48 
15—35 


S 100—142 
60—104 
70—120 
25— 53 


S 25—50 
18—38 
20—42 
14—23 


— 830—60 
24—47 
26—50 
15—36 


S 100—160 
62—115 
80—138 
36— 60 


3 35—52 
24—45 
27—50 
15—27 


wal 


836—68 
25—48 
28—52 
20—48 


S S 120—165 
86—136 
100—160 


50— 75 


45—70 
30—60 
35—70 
24— 40 


845—80 
28—50 
32—55 
28—55 


8 130—180 
100— 150 
115—180 

70— 95 


S 55—86 
45—80 
HO—88 
30—52 


Die Wurzeln blieben in ihrer Entwicklung mehr oder weniger zuriick, 
am wenigsten bei Borneol; eine gréBere Schiadigung erlitten die Wurzeln 
beim natiirlichen Campher, die gréBte aber beim synthetischen Campher. 
Die relativ geringe Giftwirkung der Borneoldampfe ist jedoch zum Teil 
darauf zuriickzufiihren, daB von der angewandten Menge nur Spuren ver- 
dunstet sind, wihrend von den anderen Substanzen die gesamte Menge in 
Dampf iiberging. 
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Uber den EinfluS der Salze auf den Stoffwechsel. 


l. Mitteilung: 
Die Beeinflussung des respiratorischen Gaswechsels. 


Von 
Marcel Hindel. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
und der II. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Februar 1924.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 
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5. Literatur . 


Zwischen den organischen Nahrungsstoffen und den mineralischen 
Bestandteilen der Nahrung besteht hinsichtlich der physiologischen 
Bedeutung ein fundamentaler Unterschied. ,,Die organischen Nahrungs- 
stoffe dienen als Kraftquelle; es werden chemische Spannkrifte mit 
ihnen in unsere Gewebe eingefiihrt, welche bei ihrer Spaltung und 
Oxydation in alle diejenigen Formen der lebendigen Kraft sich um- 
setzen, welche das unseren Sinnen erkennbare Leben ausmachen™ 
(Bunge).- Die anorganischen Salze dagegen kénnen als Energiespender 
keine Verwendung finden. Sie kénnen nicht weiter oxydiert werden — 
es kann auch durch Spaltung keine Energie aus ihnen herausgeholt 
werden. In dieser Hinsicht bieten sie Berithrungspunkte zu anderen 
wichtigen Bestandteilen der Nahrung — den Vitaminen; auf die Be- 
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ziehungen der Salze zu den Vitaminen werden wir spiter noch ein- 
gehender zu sprechen kommen. Die Salze haben ganz andere Aufgaben 
im lebenden Organismus zu erfillen. Denn unentbehrlich sind sie so- 
wohl fiir den wachsenden als fiir den fertigen Organismus. Dies hatte 
schon Liebig geglaubt und Forster hat es klipp und klar nachgewiesen. 
Wenn auch diese alteren Versuche durch die Entdeckung der Vitamine, 
die friher naturgemaB nicht beriicksichtigt werden konnten, an Beweis- 
kraft eingebiBt haben, das Hauptergebnis dieser Untersuchungen 
besteht auch heute noch zu Recht. An der Notwendigkeit der Salze 
zum Leben muB unbedingt festgehalten werden. Wenn wir die physio- 
logische Bedeutung der Salze tibersehen wollen, so miissen wir zwei 
Gruppen von Wirkungen unterscheiden. Zunichst werden die mine- 
ralischen Bestandteile der Nahrung als Bausteine verwendet, und zwar 
mu8 man hier zweierlei Dinge auseinander halten. Manche Mineral- 
stoffe haben ganz speziellen Anforderungen zu geniigen: Calcium ist 
ein wichtiger Bestandteil der Knochen, Eisen des Blutes, Phosphor 
des Nervensystems, Jod der Schilddriise. AuBer diesen besonderen 
Leistungen sind Salze in allen lebendigen Zellen enthalten — man 
kann sie figlich zum Baumaterial der Zelle rechnen. Dies allgemeine 
Vorkommen der Salze innerhalb der Zellen fihrt aber schon zur zweiten 
Hauptgruppe von Wirkungen, die wir im Gegensatz zur ersten, der 
statischen, dynamische nennen wollen. Hier bilden die Salze nicht 
bloB Bestandteile des Zell- und Gewebsgefiiges — hier greifen sie tief 
in den Mechanismus des Stoffwechsels hinein, indem sie auf die Be- 
schaffenheit des Milieus, in dem sich die komplizierten Reaktionen, 
die den Stoffwechsel ausmachen, abwickeln, in vieler Hinsicht in be- 
stimmender Weise einwirken. Wahrend die statische Funktion der 
Mineralstoffe eine vorwiegend chemische ist, spielt die dynamische 
viel mehr in das physikalisch-chemische Gebiet hinitiber. Viele Auf- 
klarungen “iber den Mechanismus der dynamischen Salzwirkungen hat 
besonders die neuere Entwicklung der Kolloidchemie gebracht. 

Uns interessiert hier vor allem diese zweite Gruppe von Salz- 
wirkungen, und wir miissen zunichst auf einiges iiber die einzelnen 
Salze Bekanntes eingehen. 


Zunachst das Kochsalz. Beim Menschen fiihrte nach einem Versuch 
von Belli eine Beschrankung des Nahrungschlors von 6,0 auf 0,6 g Tages- 
menge zu einer Abgabe von im ganzen 16,6 g N. In den ersten Tagen nach 
der Salzentziehung war der starkste N-Verlust zu verzeichnen. Die negative 
N-Bilanz wurde sofort schwach positiv, als der Nahrung wieder 6,0 g Koch- 
salz zugesetzt wurden. Hand in Hand mit dem Mehrumsatz von N bei der 
Kochsalzentziehung geht eine Senkung des Kérpergewichtes, die aber nur 
zum geringen Teile auf EiweiBeinschmelzung, in der Hauptsache auf Wasser- 
verlust beruht. Dann steigt auch mit der durch verstaérkte NaCl-Zufuhr 
sich einstellenden Wasserretention das K6érpergewicht rasch wieder an. 


28 * 
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Nur teilweise in Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen am Menschen 
stehen die Ergebnisse des Tierexperimentes. Dubelir, Gabriel, Pugliese, 
Straub und Gruber haben diese Frage eingehend studiert; K. Frankenthal 
hat ihre Angaben neuerdings bestatigt. Kleinere Kochsalzzulagen bedingen 
eine Einschrankung des Stickstoffumsatzes; nur nach groBen Kochsalz- 
gaben (0,6 bis 1,1 g pro Kilogramm), die zu einer gesteigerten Kochsalz- 
ausscheidung fiihrten, kommt es zu einer Erhéhung des N-Umsatzes — 
und zwar wohl im Zusammenhang mit der gesteigerten Diurese. Gruber 
faBt das Ergebnis seiner Beobachtungen dahin zusammen, daB8 das NaC! 
ohne Einflu8 auf die Intensitét der Oxydationsprozesse, d.h. auf den 
Energiewechsel ist, daB es dagegen die N-Ausscheidung vermindert und daB 
bei langerer Dauer der Zufuhr dieser Einflu8 auf die N-Ausfuhr sich sogar 
vermindert. Alles in allem scheinen die allerdings sich vielfach wider- 
sprechenden angefiihrten Beobachtungen zu zeigen, daB die Wirkung des 
NaCl auf den EiweiBumsatz in eminenter Weise abhingig ist von der 
Dosierung. Sehr kleine Kochsalzmengen, die mit der ungesalzenen Nahrung 
eingefiihrt werden, rufen eine Steigerung des N-Umsatzes und vermehrte 
N-Ausscheidung hervor; die mittleren Kochsalzmengen, wie sie der mund- 
gerecht gesalzenen Nahrung beigegeben werden, wirken stickstoffsparend. 
GroBe NaCl-Mengen, die eine stirkere Diurese auslésen, kénnen wiederum 
einen gesteigerten N-Umsatz erzeugen. Ein EinfluB8 des Kochsalzes auf den 
Gaswechsel wurde bis jetzt nicht nachgewiesen ; auch iiber die Beeinflussung 
des Fett- und Kohlehydratstoffwechsels ist nichts Genaueres bekannt. 


Die Rolle von Kalium und Calcium ist in der neueren Zeit ein Gegen- 
stand regen Interesses geworden. Uber die Wirkungen auf den Stoffwechsel 
wissen wir aber immer noch recht wenig. Wir wissen wohl, da8 bei einigen 
Krankheiten — ich erinnere z. B. an die Beobachtungen von Moraczewski 
iiber den Kalkverlust des Kérpers bei perniziéser Animie — der Organismus 
tatsichlich an Kalk verarmt, aber wir sind noch durchaus im unklaren 
dariiber, in welchem Umfange und in welcher Richtung eine solche Kalk- 
verarmung auf den Stoffwechsel zuriickwirkt. Auch die verstirkte Kalk- 
zufuhr diirfte fiir den Umsatz der organischen Substanz nicht irrelevant 
sein.  Starkenstein hat im exakten Stoffwechselversuch den Nachweis 
gefiihrt, daB Kalkgaben beim Hunde die Allantoinausscheidung vermindern. 
Miyadera konnte im Bickelschen Laboratorium eine Verminderung der 
Harnsdureausscheidung beim Hunde durch Kalk erzielen. Arnoldi und 
Ferber fanden nach Injektionen sowohl von Ca- als Na- und K-Salzen eine 
bessere Ausnutzung des angebotenen Sauerstoffs und Verminderung der 
CO,-Abgabe. Nach Untersuchungen von Asada kann das Kalium das ganze 
Salzgemisch hinsichtlich der steigernden Wirkung auf die Oxydation und 
Stickstoffretention ersetzen. 


Die Wirkung von Alkalien auf den Stoffwechsel ist vielfach Gegenstand 
von experimentellen Untersuchungen gewesen. Die Alkalitherapie der 
Gicht und die Frage der alkalischen Mineralwasserkuren gab dazu die 
Veranlassung. Kaplan fand bei einem Gichtiker eine Verminderung der 
Harnsiureausscheidung nach Natriumbicarbonat. Hirsch und Aufrecht, 
Mustafa Kemal, Bickel und Kemal stellten eine Herabsetzung der Harn- 
siureausscheidung durch alkalische Wasser fest. Nach Loewi bewirken 
Alkalien eine Beférderung der Fettoxydation. Rubner und Rost fanden 
borsaure Salze besonders wirksam. Die Wirkung von Alkali auf den Gas- 
wechsel wird durch Loewy und Staehelin und Maase verneint. 
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Im Eisen wurde von Warburg ein die Zellatmung miachtig anregender 
Katalysator gefunden. Uber die dynamischen Wirkungen auf den Stoff- 
wechsel bei Tier und Mensch ist sehr wenig bekannt. Bei jungen Tieren 
bewirkt Eisen K6érpergewichtszunahme (Abderhalden). Es diirfte nicht 
bloB auf den blutbildenden Apparat, sondern auf den Stoffwechsel anderer 
Organe einwirken. Dafiir spricht die Beobachtung von Romberg, daB der 
erhéhte Wassergehalt des Korpers bei Chlorose durch Eisenpriparate 
vermindert wird. So gut wie nichts wissen wir tiber die Wirkung der 
phosphorsauren Salze, die ja gegeniiber dem organisch gebundenen Phosphor 
der Nahrung in den Hintergrund treten. 

Es ist hier noch der wichtigen Arbeiten von Zuntz, Mdder, Misch, Bing 
zu gedenken, die den Anionen in den Mengen, wie sie bei Mineralwasser- 
trinkkuren dem Korper zugefiihrt werden, eine Vermehrung des Sauerstoff- 
verbrauches und eine Steigerung des respiratorischen Quotienten zuschreiben 
und die Kationen fiir unwirksam halten. 

Von verschiedenen Autoren wurden Einwirkungen der Salze auf den 
Blutzucker festgestellt (Arnoldi, Arnoldi und Roubitschek, Arnoldi und 
Ettinger, Paul Meyer, Lorant u.a.). Auf diese Befunde wollen wir in der 
nichsten Mitteilung, die sich mit dem EinfluB der Salze auf Blutzucker 
und Leberglykogen beschiftigen soll, eingehen. 


Wie wir aus der obigen Zusammenstellung, die auf Volistandigkeit 
keineswegs einen Anspruch erheben will, ersehen kénnen, sind unsere 
Kenntnisse iiber die dynamischen Salzwirkungen noch recht lickenhaft 
und in vieler Hinsicht unsicher und wenig fest begriindet. Eines erhellt 
zweifellos aus allen diesen Untersuchungen. Die Bedeutung der Salze 
fir den Stoffwechsel der organischen Substanz ist groB, ihre Wirkung 
in mancher Hinsicht ausschlaggebend. Die Aufklirung des niaheren 
Mechanismus der dynamischen Salzwirkungen liegt auf dem Gebiete 
der physikalischen Chemie. 

Die Gesamtsumme der anabolischen und katabolischen Prozesse 
innerhalb der Zelle, mégen sie sich in der Form fermentativer Reaktionen 
oder in einer anderen Form abspielen, kann im ganzen oder in ibren 
einzelnen Teilen durch bestimmte Stoffe geférdert oder gehemmt 
werden — a&hnlich den katalytischen Erscheinungen der anorganischen 
Chemie. Es kann so eine Beschleunigung oder Verlangsamung der 
Energieentladung in der Zelle erfolgen. Trager dieser katalytischen 
Wirkungen sind nun zweifellos im groBen Umfange die Salze. 

Nun gibt es Salze oder Ionen, fir die die Zellmembran oder die 
aiuBere Grenzschicht der Zelle leichter, und andere, fiir die sie schwerer 
durchgingig ist. Davon kann es abhingen, ob einzelne Ionen in der 
perizellularen Fliissigkeit und im Blute, andere mehr im Zellinnern 
angetroffen werden. Aber auch unter den Ionen, die in das Zellinnere 
eintreten, trifft die Zelle vielleicht Auswahl, indem sie die einen fest- 
halt, méglicherweise bindet, wahrend sie sich anderen gegeniiber in- 
different verhalt. Und wenn hier im Innern der Zelle chemische Affi- 
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nitaten eine Rolle spielen sollten, dann kénnten sie das wohl auch an 
der auBersten Grenzschicht der Zelle und hier auch an dem, was man 
,rezeptive Substanz“ der Zelle nennt, nimlich der Anlagerungsstelle 
der Nervenendigungen an die Zelle. 

In der Zelle herrschen jedenfalls die Kalium-, } esium-, Phos- 
phationen und auch das Eisen vor, in den zirkulierenden Saften auBer- 
halb der Zelle das Kochsalz und das Calcium. Man kann die erste 
Gruppe als ,,Zellsalze“, die zweite als die Gruppe der ,,zirkulierenden 
Salze“* bezeichnen. Indessen ist diese Unterscheidung nur mit einer 
gewissen Einschrinkung zu machen. Das gilt vor allem fiir das Calcium. 
GewiB ist es in der Zelle nur in sehr geringen Mengen vorhanden, aber 
es spielt trotzdem beim Ablauf des Zellgeschehens eine bedeutsame 
Rolle, besonders bei der Ionenladung der rezeptiven Substanz der 
Zellperipherie. Es tritt in antagonistische Beziehung zum Zellkalium, 
ist in seinem Einflu®B auf die Zellfunktionen unter anderem wahr- 
scheinlich Trager der Sympathicuswirkung, wahrend die Parasympa- 
thicuswirkung auf die Zelle in einer Kaliumwirkung zu gipfeln scheint 
(Zondek). 

Mag nun die Schranke, die wir zwischen Zellsalzen und zirkulieren- 
den Salzen gezogen haben, bei einer genaueren Betrachtung der Dinge - 
zum Teil wieder eingerissen werden, so sind wir dennoch berechtigt, 
einen solchen Unterschied zu machen, wenn wir den physiologischen 
Zustand und die an ihm erkannte Tatsache beriicksichtigen, daB eben 
bei der Elementaranalyse von Geweben und Korperfliissigkeiten sich 
die genannten Differenzen hinsichtlich der Ionenverteilung ergeben. 

In der vorliegenden Mitteilung will ich zunichst tiber Versuche 
berichten, die ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Bickel anstellte, 
und die den respiratorischen Gaswechsel bei Ratten betreffen, wie 
derselbe durch Anderungen im Salzgehalt der Nahrung experimentell 
zu beeinflussen ist. In einer Versuchsreihe wurde zuerst die Wirkung 
studiert, die das Weglassen von Zellsalzen aus der Nahrung auf den 
Gaswechsel ausiibt. Es wurden dabei Versuche mit kleinerer und 
gréBerer Kochsalzzulage ausgefiihrt. In weiteren Versuchsreihen 
wurden die Wirkungen der wichtigsten Zellsalze untersucht, und zwar 
das Calcium, Kalium, Phosphat und Eisen. Es wurde teilweise das 
betreffende Zellsalz den friiher mehrere Wochen lang zellsalzarm er- 
nahrten Ratten gegeben, teilweise haben die Tiere von vornherein 
eine salzarme Ernihrung, der Kochsalz und das untersuchte Zellsalz 
zugesetzt wurde, bekommen. 


Methodik. 


Zur Untersuchung des Gaswechsels haben wir uns eines jiingst be- 
schriebenen Verfahrens, der Registriervorrichtung von Arnoldi bedient. 
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Das Verfahren wurde von Arnoldi und die Abbildungen von Asada in der 
Physiologischen Gesellschaft in Berlin im Juli 1923 demonstriert und ist 
in der Arbeit von Asada (diese Zeitschr. 148, 1923) beschrieben. Es basiert 
auf der Haldaneschen Methode und eignet sich sehr gut fiir Untersuchungen 
an kleinen Tieren. Wir wollen hier nur ganz kurz das Prinzip des Verfahrens 
skizzieren: Die Apparatur besteht vor allem aus drei Wagen; die erste 
enthalt das Aufnahmegefa8 fiir das untersuchte Tier, die zweite das GefaB 
mit konzentrierter Schwefelsdure fiir die Aufnahme des Wassers, die dritte 
das NatronkalkgefaB fiir die CO,-Aufnahme und noch ein H,SO,-GefaB. 
Wahrend der Versuchsdauer — mehrere Stunden — wird durch das System 
ein Luftstrom durchgeleitet. Die Ausschlage der Wagen werden mittels 
eines Kymographions in Kurvenform registriert. Aus den Kurven wird 
dann die O,-Aufnahme und die CO,-Ausscheidung errechnet. Im iibrigen 
sei auf die genannte Arbeit von Asada verwiesen. 

Das Futter bestand aus Reis, Weizeneiwei8, Butter und Citronensaft. 
Diese Nahrungsmittel sind nach in unserem Laboratorium durchgefiihrten 
Analysen (Asada) recht zellsalzarm. Es wurde den Tieren nur destilliertes 
Wasser gereicht. Die Tiere wurden taglich gefiittert, die Nahrung wurde 
durch Kochen in Breiform gebracht. Auf eine Ratte kamen pro Tag ungefahr: 
8 g Reis, 3 g WeizeneiweiB, | g Butter und | cem Citronensaft. Die Nahrung 
enthielt geniigende Vitaminmengen (Butter und Citronensaft, die erst nach 
dem Erkalten dem Brei zugesetzt wurden). Da8 die Tiere die ihnen zu- 
kommenden Salzmengen auch tatsi&chlich fraBen, wurde genau kontrolliert. 

Die Untersuchungen wurden an niichternen, ungefahr 14 Stunden 
hungernden Tieren durchgefiihrt. Nach dem Hineinsetzen des Tieres in 
das AufnahmegefaB des Apparates wurde so lange gewartet, bis das Tier 
eingeschlafen war, und dann erst mit dem Versuch begonnen. Das geschah 


gewohnlich nach 10 bis 20 Minuten. Auf diese Weise wurde sicher der Grund- 
umsatz festgestellt. Die Apparatur befand sich in einem besonderen, ab- 
geschlossenen Raume von konstanter Temperatur — wahrend der ganzen 
Versuchsdauer wurde der Raum abgesperrt. 


Wirkung zelilsalzarmer Ernihrung. 


Es wurden zwei Gruppen von Ratten fortlaufend untersucht. Die 
erste Gruppe (vier Ratten) bekam Kochsalz + Zellsalze. Die zweite Gruppe 
(sechs Ratten) bekam bloB das Kochsalz, und zwar drei Ratten mehr, drei 
weniger Kochsalz. Im einzelnen stellte sich die Versuchsanordnung folgender- 
maBen dar: Die Ratten Nr. 1 bis 4 bekamen tiglich 0,3 g des folgenden 
Salzgemisches: 


Drs) by a ed! els «tw eee « « CER 
EE ee ee ee 
Calcium chloratum. ......... 40,0g 
eee ee eee ee 
Magnesium citricum ......... 20,0g 
Natrium phosphoricum....... . 40,0g 


Die Ratten Nr. 5 bis 10 bekamen blo8 Kochsalz, und zwar die Tiere 
Nr. 5 bis 7 pro Tag 0,1 g, die Tiere Nr. 8 bis 10 pro Tag 0,25 g — nachdem 
sie friiher ungefahr eine Woche lang mit 0,3 g Salzgemisch pro Tag eingestellt 
worden waren. 
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Tabelle I. 
AO . 
gewicht O, co, Bemerkung 
8 g pro Std. g pro Std. 

Ratte Nr. 1 105 0,324 0,362 R.-Q. = 0,814 

4 103 0.329 0,370 oe nye 

7 105 0,320 0,360 rec, Naar 

ll 106 0.310 0351 oa ebheht 

16 109 0,317 0,361 

22 102 0.324 0,349 

29 104 0.315 0,357 

37 104 0,320 0,359 = 0,818 
Ratte Nr. 2 113 0,381 0,420 = 0,803 

5 113 0.378 0,412 

9 112 0,362 0,414 

15 114 0,345 0,422 

22 115 0,375 0.414 

29 119 0,366 0,414 

36 116 0,376 0,426 R.-Q. = 0,826 
Ratte Nr. l 98 0,328 0,368 R.-Q. = 0,818 

5 O8 0,328 0,372 

9 100 0,337 0,364 

15 97 0,320 0,361 

24 98 0,315 0,356 

30 99 0,331 0,349 

38 97 0,323 0.362 = 0,816 
Ratte Nr. 1 120 0,382 0,421 

4 123 0,365 0,419 

10 120 0,359 0,428 

16 118 0,372 0,420 

25 116 0,388 0,332 

33 119 0,374 0,320 

38 120 0,365 0,321 
Ratte Nr. 1 105 0,356 0,395 = 0,809 

4 103 0,366 0,410 

7 102 0,370 0411 

ll O8 0,370 0,410 

16 100 0,363 0,410 

22 98 0,348 0,390 

29 99 0,351 0.390 

33 97 0,346 0,386 

39 100 0,330 0,374 R.-Q. = 0,825 
Ratte Nr. 2 126 0,356 0,390 R.-Q. = 0,799 

5 124 0,353 0,404 

9 123 0,363 0,410 

13 125 0,371 0,400 

25 120 0,360 0,408 

29 116 0,347 0,387 

33 117 0,340 0,390 

38 119 0,334 0,371 R.-Q. = 0,810 
Ratte Nr. 1 98 0,301 0,338 R.-Q. = 0,819 

4 95 0,320 0,350 

s 90 0,300 0,327 

ll 92 0,307 0,331 
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Tabelle I. (Fortsetzung.) 
Versuchs- pm Dy co. 


tag Remerkung 


8 g@ pro Std. g pro Std. 


Ratte Nr. 7 17 91 0,290 0,323 
(Fortsetzung) 22 89 0,282 0,325 
29 88 0,291 0,322 
37 88 0,282 0,320 
45 89 0,262 0,305 
Ratte Nr. 8 { 0,310 0,350 
0319 0,355 
0,320 0,356 
0,310 0.347 
0,300 0,340 
0311 0,340 
0,280 0,322 
0,292 0,320 
0,281 0318 
Ratte Nr. 9 : 0321 0,359 
é 0,326 0,365 
0,310 0,355 
0,293 0.338 
0,309 0,345 
0,305 0,344 
0,300 0,339 
0,289 0,331 R.-Q. = 0,835 
Ratte Nr. 10 0,296 0,328 R.-Q. = 0,808 
0,303 0.330 
0,310 0,339 
0,300 0,330 
0,290 0,327 
0,281 0316 
0,268 0,300 
Aus den Tabellen und 
Kurven ist folgendes zu er- 
sehen: Das Kérpergewicht 
und der Gaswechsel der 
Ratten Nr. 1 bis 4, denen 
das volle Salzgemisch ge- 
reicht wurde, zeigen nur 
geringfiigigeSchwankungen 
ohne eine bestimmte Rich- 
tung. Die zellsalzfrei er- 
nahrten Ratten zeigen alle 
ein Absinken des Kérper- 
gewichtes und des Um- 
satzes. Dabei itiberwiegt in 
den meisten Fiillen die 
Abnahme des Gaswechsels * 
ziemlich betrichtlich die 














36 
Versuchstage 


a ! Abb. 1. 1 = Gewicht; 17 = Oy; IJ] = COs; 
des Kérpergewichtes. Es a = Ratte 8; b = Ratte 9; c = Ratte 10 
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Tabelle II. 
Versuchs- Kéeper: O. co. 
tag gewicht ~ 3 Bemerkung 
8 g pro Std g pro Std. 
Ratte Nr. 6 l 116 0.339 0.375 . Q. = 0,808 
4 117 0,326 0,367 
s 116 0.332 0.372 
15 119 0.330 0.377 
19 118 0,324 0.365 
24 115 0.329 0.361 .-Q. = 0,800 
26 tot — ants 
Ratte Nr. 8 l 93 0.288 0.322 .- Q. 0,815 
4 92 0,279 0,320 
7 92 0.275 0.315 
ll 91 0.272 0.316 
15 91 0.278 0,320 
21 9] 0,282 0.325 
28 91 0,287 0.320 
37 90 0.276 0.310 = 0,819 
Ratte Nr. 10 1 93 0.269 0,302 = 0,818 
5 92 0,258 0,300 
9 91] 0,264 0,302 
15 90 0,258 0,290 .-Q. = 0,820 
16 tot = ote 
Ratte Nr. 11 l 90 0,343 0,385 .-Q. = 0,818 
4 88 0,349 0,380 
9 87 0.347 0.392 
13 ss 0.341 0381 
18 bate} 0,331 0,371 
22 86 0,346 0.384 
30 87 0,358 0,394 
36 88 0,350 0.390 = 0,812 
Ratte Nr. 12 1 120 0346 0,381 = 0,803 
5 116 0,352 0,390 
s 117 0.360 0.396 
12 116 0.341 0.380 
17 118 0,339 0,382 
23 115 0.347 0,380 
28 116 0,359 0,396 
32 117 0,340 0.390 
40 115 0.341 0,380 
45 117 0,338 0.375 = 0,809 
Ratte Nr. 13 l 105 0,333 0,376 = 0,823 
3 105 0,335 0.377 
7 109 0,399 0,384 
12 102 0,333 0,376 
18 102 0,347 0,383 
23 103 0,341 0,379 
28 101 0,350 0,385 
34 102 0,343 0.380 .-Q. = 0,808 
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handelt sich also nicht nur um eine absolute, sondern auch um eine 
relative — auf die Gewichtseinheit zu beziehende Senkung des Um- 




















satzes. Die Abnahme ist verschieden groB — sie betriigt etwa 5 bis 
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Abb. 2. J = KGrpergewicht; JJ = O,; I/I = CO.; 
a Ratte 11; 5 Ratte 12; ¢ = Ratte 13. 


10 bis 15 Proz. innerhalb von etwa 5 Wochen. Dieser Abnahme des 
Umsatzes geht eine wenn auch unbetrichtliche, so doch ziemlich kon- 
stante Steigerung innerhalb der ersten bis zweiten Woche voraus. 


Wirkung einzelner Salze. 
a) Kalium. 

Ratten Nr. 6, 8 und 10 der ersten Versuchsreihe bekommen, nachdem 
sie etwa 5 Wochen zellsalzarm erndihrt worden waren, 0,152 Kochsalz 
und 0,06 g Kaliumchlorid pro Tag und Ratte. Die Ratten Nr. 11, 12 und 13 
bekommen zunichst etwa 5 Tage lang das volle Salzgemisch (0,3 g, s. oben), 
dann gleich 0,15 g Kochsalz und 0,06 g Chlorkali pro Tag und Ratte. Die 
Salze werden mit dem Reisbrei gut durchgemischt gereicht. 

Die Ratten, die nach einer salzarmen Periode Kalium bekommen 
(Nr. 6, 8 und 10), verlieren noch in dieser Periode etwas an Kérpergewicht; 
der Umsatz sinkt weiter ab. Das Tempo der Abnahme ist aber gegeniiber 
der ersten Versuchsreihe verlangsamt — was man aus dem Vergleich 
der Tabellen leicht erkennen kann. Die Ratten Nr. 11 bis 13, die nach 
einer kurzen Einstellung mit vollem Salzgemisch dann blo8 mit Kochsalz 
und Chliorkali ernahrt werden, zeigen unbetrichtliche Gewichtsabnahmen. 
Der Umsatz sinkt kaum, im Gegenteil, er steigt bei den Ratten Nr. 11 
und 13 eine Spur an. 


b) Calcium. 
Ratten Nr. 5, 7 und 9 der ersten Versuchsreihe bekommen 0,15 g 
Kochsalz und 0,1 g Calcium chloratum pro Tag und Ratte. Ratten Nr. 14, 
15 und 16 bekommen nach fiinftagiger Vorbereitung mit dem vollen Salz- 
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Tabelle Ill. 
Versuchs- Kéeper- O. co, 
tag gewicht . . Bemerkung 
g g pro Std. g pro Std. 
Ratte Nr. 5 I 96 0,330 0,371 R.-Q. 0,820 
5 97 0,330 0.365 
10 95 0.321 0.358 
15 97 0,315 0.356 
20 94 0.316 0,352 
25 92 0.310 0,350 
31 90 0.311 0,350 
40 86 0,308 0,340 R.-Q 0,805 
Ratte Nr. 7 l 88 0,260 0,300 R.-Q. 0.891 
4 86 0,266 0,306 
9 84 0.258 0,293 
14 85 0,248 0,287 
19 81 0,248 0,270 R.-Q. = 0,793 
22 tot oo -—- 
Ratte Nr. 9 1 S4+ 0.284 0,327 R.-Q. = 0,831 
4 83 0,293 0,326 
9 81 0,281 0,318 
15 80 0.278 0,315 
22 80 0,269 0,309 
28 78 0.260 0,302 
32 75 0,252 0,284 R.-Q. = 0,822 
33 tot — -- 
Ratte Nr. 14 l 108 0,323 0,361 R.-Q. = 0,815 
5 106 0,326 0,363 
8 103 0.334 0,370 
12 102 0.318 0,359 
18 101 0,308 0,345 
24 100 0,306 0,346 
32 100 0,300 0,340 
40 97 0,287 0,329 R.-Q. = 0,835 
Ratte Nr. 15 4 107 0,343 0,380 R.-Q. = 0,808 
9 106 0,345 0.384 
13 105 0,355 0,390 
16 105 0,364 0,398 
22 103 0,340 0,383 
30 104 0.321 0.365 
35 100 0.320 0.341 R.- = 0,802 
Ratte Nr. 16 5 99 0,331 0,373 R.- = 0,821 
9 9S 0,330 0.368 
12 O4 0,336 0375 
17 95 0,320 0.361 
23 93 0,322 0.364 
28 93 0,316 0.358 
33 92 0,301 0.344 
38 88 0,289 0.324 R.-Q. = 0,817 
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gemisch (0,3g) gleich 0,15¢ 
Kochsalz + 0,1 g Calcium 
chloratum. 

Sowohl das KO6rper- 
gewicht wie der Gaswechsel 
sinken bei den zellsalzarm er- 
nahrten Ratten Nr. 5, 7 und 9 
nach der Calciumzulage in 
raschem Tempo weiter ab. Es 
sei diesbeziiglich besonders 
auf die Tabellen hingewiesen. 
Bei den Ratten Nr. 14 bis 16, 
denen 5 Tage das volle Salz- 
gemisch und nachher bloB8 
Kochsalz und Calciumchlorid 
gereicht wurde, beobachtet 
man Abnahme des K6rper- 
gewichtes und des Um- 
satzes. Die Abnahme des 

















Gaswechsels schreitet etwas ,; i j i 1 l j j 
rascher fort als bei den zell- é ad ad ad ‘Towsietge 
salzarm ernahrten Ratten der Abb.3. 1 = Gewicht; 11 = Og; 11] = CO»: 
ersten Versuchsreihe. a = Ratte 14; b = Ratte 15; ¢ = Ratte 16 


c) Phosphat. 
Ratten Nr. 17, 18 und 19 bekommen zuniichst 5 Tage lang das volle 
Salzgemisch (0,3 g), dann 0,15 g Kochsalz + 0,06 g Natrium phosphoricum 
pro Tag und Ratte. 





Tabelle IV. 
“eee ps O. CO, Bemerkung 

. g g pro Std. g pro Std. 
Ratte Nr. 17 l 87 0,301 0,337 R.-Q. = 0,819 

4 85 0.310 0,343 

9 89 0,314 0,350 

15 2 0303 | 0,340 

21 82 0.298 | 0,338 

28 80 0,291 0,328 

36 79 0,281 0,322 R.-Q. = 0,835 
Ratte Nr. 18 l 109 0,356 0.401 R.-Q. = 0,821 

3 108 0,360 0,402 

7 105 0,366 0,404 

ll 105 0,350 0,390 

18 103 0,338 0,381 

28 104 0,330 0,368 

34 100 | «(0,328 0,359 R.-Q. = 0,798 
Ratte Nr. 19 1 125 0,326 0,366 R.-Q. = 0,819 

4 123 | 0329 | 0,362 

9 120 | 0,339 0,370 

15 118 | 0,330 0,368 

21 117 | «(0,320 0,361 

28 118 0,312 0,353 

33 116 | 0310 0,352 

41 115 0,306 0 338 R.-Q. = 0,806 
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Aus den Tabellen und Kurven ersieht man, daB durch Phosphatzulage 
kaum eine Anderung gegeniiber der Zellsalzfreiheit eintritt. Das Korper- 
gewicht und der Umsatz sinken ab, ganz dhnlich wie bei den Ratten Nr. 5 
bis 10 wahrend der ersten zellsalzarmen Periode. 


d) Eisen. 


Ratten Nr. 20, 21 und 22 bekommen 0,15 g Kochsalz + 0,02 g Ferrum 
citricum pro Tag und Ratte. Sie wurden 5 Tage auf das volle Salzgemisch 
eingestellt. 








Tabelle V. 
Versuchs- Koper Oz CO, 
tag gewicht 8 - Bemerkung 
g g pro Std. g pro Std. 
| 
Ratte Nr. 20 ~_ 99 | 0325 | 0,366 R.-Q. = 0,821 
4 OS 0,325 0,362 
9 96 0,338 0.375 
19 O4 0,330 0.372 
20 92 0,325 0,366 
26 93 0,328 0,364 
32 94 0,318 0,353 
37 95 0,306 0,343 R.-Q. = 0,806 
Ratte Nr. 21 1 104 0.346 0,380 R.-Q. = 0,800 
4 105 0,348 0,384 
8 101 0,360 0,395 
12 103 0,349 0,392 
20 100 0,336 0,378 
26 98 0,330 0.371 
33 98 0.315 0,350 R.-Q. = 0,810 
Ratte Nr. 22 l 98 0,312 0,350 R..Q. = 0,818 
5 98 0,320 0,358 
9 95 0,330 0.368 
14 96 0,316 0,353 
20 94 0,312 0,348 
25 4 0,302 0,338 
31 92 0,290 0,330 
38 93 0,289 0,322 R.-Q. = 0,811 
Auch das Eisen zeigt — in der angewandten Versuchsanordnung 


kaum einen Einflu8 auf den Grundumsatz; die Abnahme wird durch Eisen- 
zulage wenig beeinfluBt. Das K6érpergewicht scheint dagegen beim Vor- 
handensein von Eisen weniger rasch abzusinken als bei Zellsalzfreiheit. 


SchluBbetrachtungen. 


Ratten, die kalorisch geniigende Nahrung und ausreichende Mengen 
von Kochsalz bekommen, verlieren trotzdem an Gewicht und zeigen 
Anderungen des Umsatzes, falls die Nahrung wenig Zellsalze enthialt. Der 
Umsatz steigt zundchst ziemlich rasch an, um dann langsam nach und nach 
abzufallen und nach einigen Wochen unternormal fiir das betreffende Tier 
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zu werden. Bemerkenswert ist dabei erstens, daB die anfangliche Steigerung 
bei fallendem Koérpergewicht auftritt, und zweitens, da8 der weitere Abfall 
gleichzeitig mit dem weiteren Fallen des Korpergewichtes zustande kommt, 
die Gaswechselsenkung aber nicht der Gewichtsabnahme parallel verliuft. 
Der anfanglich gesteigerte Umsatz sinkt dann in einem solchen Tempo, 
da8 nicht nur die anfangliche Steigerung wieder wettgemacht wird, sondern 
daB die Umsatzsenkung die stetig langsam fortschreitende Gewichtsabnahme 
in den meisten Fallen iiberfliigelt. Mit anderen Worten sinkt de, Umsatz, 
wie schon friiher erwahnt, nicht nur entsprechend dem Verhalten des 
KO6rpergewichtes, sondern er fallt so ab, daB er am Schlu8 des Versuches 
auf die Einheit des Korpergewichtes bezogen im allgemeinen vermindert 
erscheint. Man stellt also hier dieselbe Erscheinung fest, die schon vom 
Hungerstoffwechsel und von der Avitaminose her bekannt ist. 

Zuntz und Lehmann steliten an Cetti eine wenn auch nicht sehr be- 
trachtliche Herabsetzung des O,-Verbrauches und der CO,-Produktion, 
bezogen auf die Einheit des Kérpergewichtes, nach mehreren Tagen 
absoluten Hungers fest. Bei Unterernthrung fanden Magnus-Levy, Zuntz, 
Loewy und Zuntz mittels Untersuchung des Gaswechsels eine Herabsetzung 
des Umsatzes. Bei der Avitaminose fanden zahlreiche Autoren (Abderhalden, 
Tsuji usw., Literatur s. bei Asada) eine allmahlich fortschreitende Abnahme 
des Gaswechsels. Bemerkenswert scheint uns an den Versuchen von Groebbels 
die von ihm bei Avitaminose beobachtete anfingliche Steigerung des 
Umsatzes, die auch von uns bei der zelisalzarmen Ernahrung beobachtet 
wurde. Ob diese anfangliche Steigerung sich auch bei einfacher Unter- 
ernahrung nachweisen lieBe, miBten noch genauere Untersuchungen lehren. 
Die Herabsetzung des Umsatzes des Kérpers, der wahrscheinlich eine 
Herabsetzung des Zellumsatzes zugrunde liegt, bildet also ein verbindendes 
Glied zwischen den drei auch sonst Ahnlichkeiten aufweisenden Zustanden 
dem allgemeinen Hunger, dem Vitaminhunger und dem Zellsalzhunger. 
Wir denken nicht daran, daraus eine Begriindung fiir die Wesensgleichheit 
der drei Zustaénde abzuleiten, die bei aller Ahnlichkeit des Verschiedenen 
genug darbieten. Es la8t sich aber wohl denken, daf die Zellen auj Schddlich- 
keiten — médge es der Mangel an Vitaminen, Zellsalzen oder Nahrungsstoffen 
tiberhaupt sein — mit einer Herabsetzung des Umsatzes reagieren. Man 
kénnte in dieser Umsatzsenkung des Kérpers und der Zellen eine zweckmdpige 
MaBnahme im Sinne der Nahrungsersparnis erblicken. Offenbar ist der 
K6rper nicht imstande, nur einzelne Gebiete des Stoffwechsels ausschlieBlich 
einzuschranken, und reagiert mit der Einschrankung des gesamten Umsatzes. 
Die anfangliche Steigerung ist vielleicht als Reizung der Zellen aufzufassen, 
vielleicht im Sinne einer anfanglichen Uberkompensation. In unserem 
Falle spielen dabei vielleicht osmotische Unterschiede als auslésende Momente 
hinein. Doch konnten, wie aus den Tabellen ohne weiteres ersichtlich ist, 
beim Variieren der allerdings groBen Kochsalzmengen keine wesentlichen 
Unterschiede beobachtet werden. 

Ferner mu8 noch auf die Kalium- und Calciumwirkung eingegangen 
werden. Wie wir sehen konnten, besteht zwischen Kalium und Calcium 
bei langerer Fiitterungszeit ein gewisser Antagonismus hinsichtlich der 
Wirkung auf den Umsatz. Wenn man Tieren, deren Kérpergewicht und 
Gaswechsel durch eine Periode zellsalzarmer Ernaihrung eine Senkung 
erfahren hatten, jetzt Kaliumchlorid zur Nahrung zusetzt, so wird das 
weitere Abfallen, wenn nicht zum Stehen gebracht, so doch merklich 
retardiert. Man hat den Eindruck, als ob das Kalium die Tendenz hatte, 
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die iibrigen Zellsalze gewissermaBen zu ersetzen. Viel schéner noch geht 
das hervor aus den Versuchen mit Kaliumfiitterung, ohne daB8 eine zellsalz- 
arme Periode eingeschoben wurde. Die Tiere scheinen dann eher eine Tendenz 
zur Erhéhung des Umsatzes zu zeigen. In dieser Hinsicht — iiberragende 
Bedeutung des Kaliums fiir den Gaswechsel innerhalb der Gruppe der 
Zellsalze — kénnen wir die von Asada im Bickel schen Laboratorium erhobenen 
Befunde an Hunden vollinhaltlich bestatigen. Da unsere Tiere alle Koch- 
salz bekommen haben, so handelt es sich wohl um eine besondere Wirkung 
des Kaliums ganz allein und nicht um eine Wirkung der einwertigen Alkalien. 
Der Einflu8 des Kalkes ist viel weniger auffallend. Nach einer zellsalz- 
armen Periode beschleunigt er das Tempo des Fallens des Kérpergewichtes 
und des Umsatzes noch weiter. Wenn man Ratten von vornherein aus- 
schlieBlich mit NaCl und CaCl, fiittert, so kommt die Senkung des Kérper- 
gewichtes und des Umsatzes anscheinend rascher zustande, als bei vollkommener 
Zellsalzfreiheit. Der Antagonismus von Kalium und Calcium ist also nicht 
auf den ersten Blick zu iibersehen, er tritt aber bei niherer Betrachtung doch 
ziemlich deutlich zutage. 

Die Auffindung der treibenden Krafte, die Erklarung des Wirkungs- 
mechanismus bei den beobachteten Erscheinungen ist nicht leicht. Wollten 
wir alle Eventualitaten erwigen, so wiirde das viel zu weit fiihren. Wie 
kompliziert das Problem ist, das ersieht man schon aus der Betrachtung 
unendlich einfacherer Objekte, wie es die einzelnen Zellen sind. Warburg, 
der umfangreiche Untersuchungen iiber die Oxydationsgeschwindigkeit in 
Zellen und ihre BeeinfluBbarkeit anstellte, bemerkt iiber die Salzwirkungen : 
,Fiir Salze konnte irgend eine RegelmaBigkeit nicht entdeckt werden. 
Das ist ganz verschieden von Substanz zu Substanz, von Zelle zu Zelle*’. 
Aus einer Tabelle von Warburg ersieht man, da8 bei roten Blutzellen mit 
verletzter Plasmahaut durch CaCl, die Oxydationsgeschwindigkeit stark 
herabgesetzt wird. Die Oxydationsgeschwindigkeit des befruchteten 
Seeigeleies bleibt in einer Lésung von NaCl, CaCl, und KCl bei entsprechender 
OH-Ionenkonzentration langere Zeit konstant. Reine Kochsalzlésung ist 
giftig. Fiir den Saugetierorganismus liegen die Verhaltnisse naturgema& 
noch viel komplizierter. Es sind da die Nahrungsresorption im Darmkanal, 
die Diurese, die Atmungsregulierung und nervése Momente iiberhaupt 
ganz besonders in Betracht zu ziehen. 

Es wire denkbar, da8 Kalium- und Calciumwirkung auf den Gaswechsel 
mit dem wechselnden Tonus im vegetativen Nervensystem zusammenhangt. 
Es wurde ja schon oben erwihnt, da8 nach Zondek die Kaliumwirkung 
iiberall der Vaguswirkung, und die Calciumwirkung der Sympathicus- 
wirkung entspricht. Es wire immerhin méglich, daB die Anreicherung des 
Kérpers mit dem betreffenden Ion, die nicht akut — wobei ganz un- 
kontrollierbare Verhiltnisse eintreten — sondern, wie wir es getan haben, 
durch chronische Darreichung erzielt wird, es wire méglich, daB durch diese 
Anreicherung eine Umstimmung des Tonus im vegetativen Nervensystem 
erfolgt, derart, daB das Sympathicus-Parasympathicusgleichgewicht in einer 
bestimmten Richtung verschoben wird. Der Antagonismus von Kalium 
und Calcium hinsichtlich der Beeinflussung des Grundumsatzes liefe dann 
im wesentlichen auf den Vagus-Sympathicusantagonismus hinaus. Die 
Voraussetzung fiir diese Annahme wire natiirlich der sichere Nachweis, 
daB der Umsatz vom Vagus und Sympathicus im eindeutigen Sinne abhangig 
ist und daB man durch Reizung der betreffenden Teile des vegetativen Nerven- 
systems immer nach einer Richtung ausschlaggebende Verdnderungen 
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erzielt. Nun, dieser Nachweis steht noch aus. Bei der Untersuchung der 
autonomotropen Pharmaka (Adrenalin, Atropin) ist man — was den Umsatz 
anbelangt — zu vielfach widersprechenden und gar nicht einfach zu 
deutenden Resultaten gelangt. Auch andere Befunde zeigen, da8 die 
Verhiltnisse sich durchaus nicht in Schemen einzwangen lassen. Ein Beispiel: 
Der Calciumgehalt des Blutes ist bei Myxédem vermehrt, bei Basedow 
vermindert (Leicher). Dies stimmt mit der von uns bei der Fiitterung 
festgestellten hemmenden Wirkung des Kalkes auf den Umsatz iiberein. 
Es ]48t sich aber nicht vereinigen mit der verbreiteten Anschauung, da8 
bei den meisten Basedowfillen vermehrter Sympathicustonus besteht. 
Nun, die Blutwerte sind ja nicht in jeder Hinsicht maBgebend. Dies Beispiel 
zeigt aber — und es lieBen sich mehrere anfiihren —, da8B man mit der 
Identifizierung von Vagus- und Sympathicuswirkungen mit denen von 
Kalium und Caicium doch nicht alle Tatsachen in Einklang bringen kann. 
Die Verhiltnisse beim lebenden Organismus sind eben komplizierter als 
die, die man bei Untersuchung isolierter Organe findet. Einen wichtigen 
Fingerzeig fiir die Wirkungsweise von Kalium und Calcium kénnte die 
Feststellung von Fr. Kraus und Zondek abgeben. Sie fanden — wie auch 
schon oben erwaihnt wurde — bei Herzversuchen, da8 es unter Caicium- 
wirkung an der Zelle zu einer lokalen Acidose, unter Kaliumwirkung zu 
einer lokalen Alkalose kommt. Diese Feststellung kann als Beispiel dienen, 
wie man sich die Kalium-Calciumwirkung auf den Zellumsatz vorzustellen 
hatte. Trotz der friiher angefiihrten Angaben von Warburg iiber die Regel- 
losigkeit der Salzwirkungen, mu8 man doch an der Annahme festhalten, 
da8 der verursachte Umsatz jeder Zelle im K6rper an ein bestimmtes 
Ionengleichgewicht in ihr und teilweise auch in der umspiilenden Fliissigkeit 
gebunden ist. Ganz besonders wichtig scheint hier das Kalium-Calcium- 
gleichgewicht zu sein. Der Befund von Kraus und Zondek zeigt nun, wie 
durch Stérungen dieses Gleichgewichtes chemische Leistungen der Zelle 
geindert werden. Wir wollen annehmen, daf durch Kalium bzw. Calcium- 
anreicherung eine Stérung im Ionengleichgewicht der Zellen und damit eine 
Umstimmung threr Leistungen nach einer oder der anderen Richtung hervor- 
gerufen wird, die sich in der Anderung des Umsatzes kundgibt. Es scheint, 
da8 nicht sowohl die einzelnen Ionen fiir die Zellarbeit von Bedeutung sind, 
als der Synergismus einer bestimmten Ionenkombination. Wie dabei 
Verainderungen der Zellkolloide erfolgen, wie das vegetative Nervensystem 
mit im Spiele ist — dies kann erst nach einer genaueren Erforschung und 
tieferem Eindringen in die betreffende Materie entschieden werden. 


Da durch Phosphat keine, durch Eisen nur ganz geringe Abweichungen 
des Umsatzes festgestellt werden konnten, wollen wir nicht weiter darauf 
eingehen. Vielleicht lieBe sich durch Eisen eine starkere Wirkung an jungen 
wachsenden Tieren erzielen, wie ja auch die Beeinflussung des Korper- 
gewichtes, wie wir sie bei ausgewachsenen Ratten fanden, bei jungen Tieren 
viel besser zum Ausdruck kommt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde die Wirkung der zellsalzarmen Ernaihrung auf den 
Umsatz und die Wirkung der einzelnen Zellsalze untersucht. Die 
Salze wurden in der Nahrung mehrere Wochen lang gereicht und der 
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Gaswechsel in Abstanden von einigen Tagen bestimmt. Die Versuche 
wurden an Ratten von etwa 100g Gewicht ausgefiihrt. 


2. Die zelisalzarm ernahrten Ratten zeigen zunichst, in der ersten 
oder zweiten Woche eine Steigerung des Gaswechsels. Dann fallt der 
Gaswechsel langsam ab, um nach etwa 5 bis 6 Wocben konstant unter 
den anfinglichen Wert zu sinken. Die Umsatzsenkung ist im all- 
gemeinen betriichtlicher als die Senkung des Kérpergewichtes. 

3. Bei zellsalzarm ernihrten Ratten wird durch Kalizulage zur 
Nahrung der Abfall des Gaswechsels und des Gewichtes verlangsamt. 
Wenn von vornherein den Tieren nur NaCl + KCl gereicht wird, so 
fallt der Umsatz wahrend der mehrwéchigen Beobachtungszeit nicht. 


4. Calciumzulage nach ciner zellsalzarmen Periode bewirkt weiteres 
rasches Fallen des Umsatzs. Bei Calciumfiitterung von Anfang an 
findet sich nach etwa fiinfwéchiger Beobachtung eine etwas stirkere 
Senkung als bei zellsalzarm ernihrten Ratten. 

5. Phosphat und Eisen lieBen keine deutlichen Anderungen des 
Umsatzes erkennen. 
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Uber den EinfluG der Salze auf den Stoffwechsel. 


Il. Mitteilung: 
Blutzucker und Leberglykogen. 


Von 


Marcel Hindel. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitét Berlin.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1924.) 


Die Beeinflussung des Diabetes mellitus durch Mineralwasserkuren 
mittels glaubersalzhaltiger Quellen lieB vermuten, daB die Mineral- 
stoffe fiir den Kohlehydratstoffwechsel nicht ohne Bedeutung sind. 
Diesen empirischen Beobachtungen folgten erst relativ spit genauere 
Untersuchungen tiber den EinfluB der Elektrolyte auf den normalen 
und pathologisch verinderten Kohlehydratstoffwechsel. Neuerdings 
beginnt man auch hier, wie auf vielen anderen Gebieten, den Ionen 
eine sehr groBe Bedeutung beizumessen. 

Eine Reihe von Untersuchungen beschiaftigte sich mit der Salz- 
glykosurie und mit der Wirkung intravenéser Zufuhr verschiedener 
Salze auf den Blutzuckerspiegel. Der Mechanismus des Zustande- 
kommens der Salzglykosurie ist noch nicht vollkommen aufgeklart. 

Fischer stelite fest, daB man bei Kaninchen durch Kochsalzinjektion 
in die Ohrvene Glykosurie hervorrufen kann, die bei Calciumzusatz unter- 
bleibt. Mc. Guigan fand, daB bei Kaninchen die Salzglykosurie nach Neben- 
nierenexstirpation ausbleibt, bei Hunden und Katzen nicht. Der Kaninchen- 
versuch schien darauf hinzudeuten, da8 die Salzglykosurie durch eine durch 
den Sympathicusreiz vermittelte Adrenalinausschiittung zustande kommt. 
Die Versuche an Hunden und Katzen deutet der Autor im Sinne einer 
Salzwirkung auf die Bindungsfaihigkeit der Gewebe fiir Zucker. Fiir die 
zentrale Genese der Salzglykosurie sprechen die Versuche von Wilenko, 
der bei Kaninchen das Ausbleiben der durch intravenése Kochsalzinjektion 
bewirkten Hyperglykimie nach Splanchnicotomie beobachtet®; Zusatz 
von KCl + CaCl, verhinderte gleichfalls das Auftreten der Kochsalz- 
hyperglykamie. Naito beobachtete ebenfalls, daB die durch Kochsalz- 
infusion bewirkte Glykosurie bei splanchnicotomierten Tieren unterbleibt. 
Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen la8t sich nicht mit Sicherheit 
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entscheiden, ob die Kochsalzglykosurie beim Tier durch einen Reiz auf 
das zentrale Nervensystem, durch die Anderung des Bindungsvermégens 
der Gewebe oder der Durchiiassigkeit der Niere fiir Zucker erfolgt. Beim 
Menschen konnte Schenk nach Infusion einer 10proz. Kochsalzlésung bloB 
eine der Autotransfusion aus den Geweben entsprechende Herabsetzung 
des Blutzuckerspiegels erreichen. Auch Calciumchlorid setzte den Blut- 
zuckerspiegel entsprechend der Salzmenge voriibergehend herab. Hochfeld 
untersuchte neuerdings die Wirkung von Calcium und Kalium auf den 
Blutzuckerspiegel bei intravenéser Einverleibung und fand nur ganz gering- 
fiigige Veri&inderungen. Die Zuckerausscheidung beim Phlorrhizindiabetes 
des Hundes und des Menschen wird durch Calciuminjektionen herabgesetzt 
(Belak, Jakoby und Rosenfeld), wie ja auch die Wirkung der Calciumsalze 
auf die Diurese mehrfach nachgewiesen wurde (Chiari und Januschke, 
Eisner, Hamburger und Brinkmann). Hierher gehiéren schlieBlich die Unter- 
suchungen von Elias und Weiss iiber die Beeinflussung der Hyperglykimie 
durch Injektionen von Mono- und Dinatriumphosphat. 


Die zweite Gruppe von Arbeiten beschaftigt sich mit der Wirkung der 
peroralen Salzzufuhr auf den Zuckerstoffwechsel. Diese Versuche wurden 
meistens mit Mineralwissern angestellt. die gré8te Beachtung hat man dem 
Karisbader Wasser geschenkt. P. Mayer untersuchte im Neubergschen 
Institut zunaéchst den Einflu8 des Karlsbader Wassers und Salzes auf die 
alkoholische Garung; dann stellte er Versuche iiber die Beeinflussung des 
Blutzuckers bei Kaninchen an. Die Tiere wurden mehrere Wochen lang 
mit Hafer erndihrt und mit Karlsbader Miihlbrunnen getrankt. Nach 
geniigend langer Zufuhr wurde der Blutzucker auffallend niedrig (z. B. von 
0,095 auf 0,05 Proz. nach 4 Wochen). Es gelang nicht mehr, bei diesen 
Tieren alimentaére Hyperglykamie hervorzurufen. P. Mayer halt das Sinken 
des Blutzuckers und das Ausbleiben der alimentaéren Hyperglykamie nach 
Zufuhr groBer Dosen Karlsbader Wassers fiir eine Phosphatwirkung, ohne 
iiber den Wirkungsmechanismus etwas Genaueres aussagen zu kénnen. 
Arnoldi und Roubitschek fanden, daB der Blutzucker bei Stoffwechsel- 
gesunden sich nach Einnahme von Karlsbader Wasser in den niachsten 
Minuten und Stunden verschieden verhalt. Bei Zuckerkranken sinkt der 
Blutzucker nach Karlsbader Wasser erheblich ab. Ferner untersuchten 
Arnoldi und Roubitschek die Alkalireserve nach van Slyke und konnten 
bei Zuckerkranken mit verminderter Alkalireserve eine Vermehrung nach 
einer Trinkkur mit Miihlbrunn feststellen. Es handelt sich hier nicht um 
einen einfachen quantitativen Effekt mit Einfiihrung gréBerer Mengen 
Alkali. Arnoldi und Ettinger untersuchten auBer Karlsbader Salz noch 
Na,SO,, Nacitr. und Na bicarb. beziiglich ihrer Wirkung auf den Blut- 
zucker und alveolare Kohlensiurespannung. Ein erhéhter Blutzucker- 
spiegel sank fast ausnahmslos, ein besonders niedriger Anfangswert des 
Blutzuckers stieg nicht selten an. Im Blute kommt es zu einer voriiber- 
gehenden relativen Acidosis. Arnoldi schreibt der Stérung des Mineralstoff- 
wechsels eine ausschlaggebende Rolle beim Zustandekommen der diabetischen 
Stoffwechselstérung zu. Es handelt sich nach seiner Theorie beim Diabetes 
um eine primaire Stérung des Elektrolytgleichgewichtes im Organismus, 
die die kolloidale Struktur der Zellgrenzflichen so verandert, daB Zucker 
im verminderten MaBe an die Stellen seiner Verbrennung gelangen kann. 
Durch die Mineralwasserkur soll der Stofftransport im Kérper geférdert 
und in normale Bahnen gelenkt werden. Lorant priifte den EinfluB von 
Na-, K-, Ca-Salzen in Form von Chloriden, Sulfaten, Phosphaten, Carbonaten, 
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Jodiden auf die Zuckerausscheidung bei Diabetikern und kam zu folgenden 
Resultaten: Die Einwirkung der Salze setzt sich zusammen aus dem EinfluB 
sowohl der Anionen wie der Kationen, die sich gegenseitig verstarken oder 
abschwichen kinnen. Die Wirkung ist in hohem MaBe abhingig von der 
Dosierung. Bei kleinen Dosen findet sich meistens eine Erniedrigung, bei 
hohen Dosen eine Erhéhung der Glykosurie. 


Aus allen diesen Untersuchungen, die als bedeutsame Ansiitze 
zu einer spiteren genaueren Erforschung der Rolle der Ionen fiir den 
Umsatz der Kohlehydrate im Organismus betrachtet werden miissen, 
ist insbesondere zu ersehen, daB durch Stérungen des Ionengleich- 
gewichtes Anderungen des Blutzuckerspiegels und der Zuckeraus- 
scheidung hervorgerufen werden kénnen. Wir wollen in der vorliegenden 
Mitteilung tiber Versuche berichten, die wir in der weiteren Verfolgung 
der dynamischen Stoffwechselwirkungen der Salze, und zwar ins- 
besondere der Zellsalze, angestellt haben, und die sich mit den 
Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels unter dem EinfluB der ali- 
mentar bedingten Anderungen des Elektrolytgleichgewichtes befaBten. 


Die Versuche wurden an Ratten von etwa 90 bis 110g Kérper- 
gewicht ausgefiihrt. In der ersten Versuchsreihe haben wir die Wirkung 
zellsalzarmer Ernahrung auf den Blutzucker- und den Glykogengehalt 
der Leber studiert. Die Ratten wurden bei einer bestimmten kalorisch 
und, was den Vitamingehalt betrifft, ausreichenden Ernahrung gehalten. 
Die Kontrollratten bekamen das volle Salzgemisch, das Kochsalz, 
Kaliumchlorid, Calciumchlorid, Natriumphosphat und Eisencitrat ent- 
hielt, die Versuchsratten bekamen bloB Kochsalz. Die Kochsalzdosierung 
war so gewahlt, daB die mit dem Salzgemisch gefiitterten Ratten alle 
in diesem die gleiche Menge NaCl bekamen, daB die zellsalzfrei ernahrten 
Ratten zum Teil dieselbe Menge NaCl erhielten, die die Zellsalztiere 
im Rahmen des Zellsalz-Kochsalzgemisches erhielten, zum Teil aber 
auch mit einer etwas gréBeren Kochsalzmenge gefiittert wurden, die 
dem Gewicht nach nur wenig geringer war als die gesamte Salzmenge 
der Zellsalztiere. Die Versuchsresultate wurden durch die divergierenden 
Kochsalzgaben nicht beeinfluBt. Einzelheiten beziiglich der genaueren 
Zusammensetzung der Nahrung und des Salzgemisches finden sich im 
experimentellen Teil. Nach 4 bis 7 Wochen wurden die Tiere durch Ent- 
blutung aus der Karotis getétet und der Blutzucker- und der Glykogen- 
gehalt der Leber bestimmt. In einer zweiten Versuchsreihe wurde 
die Wirkung einzelner Salze untersucht, und zwar die von Kalium- 
chlorid, Calciumchlorid und Natriumphosphat. Es wurde auf diese 
Weise vorgegangen, daB den Tieren die gewéhnliche Kost, Kochsalz 
und das betreffende Salz gereicht wurde. Die Versuchsdauer war 
etwa 6 bis 7 Wochen. Beziiglich weiterer Einzelheiten sei auch hier 
auf den experimentellen Teil verwiesen. 
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Was zuniichst die zellsalzarme Ernahrung betrifft, so konnte 
folgendes festgestellt werden: Die zellsalzarm erndhrien Ratien zeigen 
im Durchschnitt im Vergleich zu den mit vollem Salzgemisch erndhrien 
Tieren eine nicht sehr betrichtliche Erhihung des Blutzuckerspiegels 
Der Glykogengehalt der Leber ist bei den meisten zellsalzarm erndhrten 
Tieren etwas unter der Norm der Kontrolitiere. Um diese Befunde besser 
verstehen zu kénnen, wollen wir auf die beiden mit dem Zellsalzhunger 
verwandten Zustinde des ,,echten‘“‘ Hungers und der Avitaminose 
eingehen. 

Der Glykogenschwund beim Hunger ist schon lange bekannt. , Der 
Blutzucker ist im Hungerzustande bald mehr, bald weniger vermehrt 
(Literatur siehe bei Collazo). Bei der Avitaminose wurde in unserem Labo- 
ratorium von Collazo bei Tauben, Hiihnern und Meerschweinchen folgendes 
Verhalten des Blutzuckers festgestellt: Bei Beginn der Avitaminose geht 
der Blutzucker herunter, bleibt dann einige Zeit auf diesem niedrigen Niveau, 
ur dann bis zu einer sehr erheblichen Hyperglykamie anzusteigen. Trotzdem 
die glykogenbildende Funktion nicht ganz erloschen ist, besteht bei allen 
Versuchstieren ein Glykogenmangel in Muskulatur und Leber besonders 
in der letzten (siehe auch Funk und Schénborn, Ogata, Abderhalden). Die 
Glykogenwerte bei der Avitaminose sind geringer als die entsprechenden 
Werte bei Hungertieren. 


Wir finden also in den drei Zustinden des ,,echten“ Hungers, 
der Avitaminose und des Zellsalzhungers dem Prinzip nach Ahnliche 
Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels, die in der Erhéhung der 
Blutzuckerwerte und Herabsetzung des Glykogengehaltes ihren Aus- 
druck finden. Wahrend dem Glykogenschwund beim Hunger ein tat- 
sichlicher Kohlehydratmangel zugrunde liegt, stehen dem Kérper bei 
der Avitaminose und im Zellsalzhunger geniigende Zuckermengen zur 
Verfiigung. Fiir die Herabsetzung des Glykogengehaltes bei der Avita- 
minose und beim Zellsalzhunger muB man die Annahme der gestérten 
Glykogenbildung oder Glykogenspeicherung heranziehen. Fir die 
letzte Annahme sprechen die Versuche von Rubino und Collazo. Es 
wiirde so auch die Hyperglykimie ungezwungen erklirt werden. Es 
scheint aber, daB der Vitaminmangel hier eine viel bedeutendere Rolle 
spielt, als der Zellsalzmangel — wie auch die hochgradigen Verinde- 
rungen im Blutzuckerspiegel und im Leberglykogen bei der Vitamin- 
entziehung an eine spezifische Funktion der Vitamine fiir den Zucker- 
umsatz der Zelie denken lassen (Collazo). Demgegeniiber glauben wir, 
dag durch den Zellsalzmangel eine unspezifische Zellschddigung erfolgt, 
die sich in genannten geringgradigen Verdnderungen duBert. Vielleicht 
waren auch die Stérungen des Kohlehydratstoffwechsels beim Zellsalz- 
hunger wie die Herabsetzung des Gesamtumsatzes (s. erste Mitteilung) 
als eine Reaktion der Zellen auf eine unspezifische Schidigung mdg- 
licherweise im Sinne der Nahrungsersparnis zu werten. 
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Kalium und Calcium rufen nur geringfiigige Anderungen im Blut- 
zuckerspiegel und Glykogengehalt der Leber hervor. Kalium hat kaum 
eine deutliche Wirkung, Calcium macht in der angewandten Versuchs- 
anordnung im allgemeinen eine Hyperglykdmie geringen Grades. Es 
decken sich also unsere Befunde bei chronischer Salzanreicherung mit 
den Versuchen von Hochfeld mit intravenésen Salzinjektionen. Er 
konnte auch blo8 geringe, kaum iiber 10 Proz. gehende Anderungen 
des Blutzuckers nachweisen. Es scheint also, daB die von Zondek auf- 
gestellte Lehre von der prinzipiellen Gleichheit der Kalium-Calcium- 
wirkung und der Sympathicus-Parasympathicuswirkung sich auf die 
Beeinflussung des Stoffwechsels nicht erstreckt. Denn sonst miiBte 
man bei chronischer Anreicherung des Kérpers mit Kalium bzw. Calcium 
eine Umstimmung des vegetativen Nervensystems und die Einstellung 
des Zuckerstoffwechsels gegeniiber dem normalen Sympathicus-Para- 
sympathicusgleichgewicht in einem Falle auf ein hyperglykiamisches, 
im anderen auf ein hypoglykimisches Niveau erwarten. Auch die 
Bestimmungen des Leberglykogens, die keine wesentlichen Ab- 
weichungen von dem normalen Durchschnitt ergaben, liefern keine 
Anhaltspunkte fir die Annahme einer erheblicheren Bedeutung der 
Kalium-Calciumionen fiir die Regulation des Zuckerstoffwechsels. Auf 
Grund unserer Versuche scheinen die Kalium-Calciumionen auch fiir 
den Zuckertransport im Sinne von Arnoldi wenig Bedeutung zu haben. 
Allenfalls entspricht die chronische Anreicherung mit dem betreffenden 
Salze in Form der peroralen Zufuhr in der Nahrung mehr den physio- 
logischen Verbiltnissen, als das plétzliche Uberschiitten des Organismus 
mittels einer intravenésen Salzinjektion, wobei man Nebenwirkungen 
kaum ausschalten kann und wobei eine Konzentration des betreffenden 
Ions im Blute erreicht wird, wie sie physiologisch wohl nicht in Betracht 
kommt. 


Es schien von vornherein wahrscheinlich, da8 eine Phosphatanreicherung 
des Organismus auf den Kohlehydratstoffwechsel von Einflu8 sein wird. 
Aus den Untersuchungen der Embdenschen Schule wissen wir, daB die 
Phosphorséure fiir die physiologische Zuckerverwertung im Muskel von 
ausschlaggebender Bedeutung ist. Eine der wichtigsten Etappen des 
normalen Kohlehydratabbaues bildet die Hexosediphosphorsiure, die eine 
Voraussetzung fiir die Bildung von Milchsaure zu sein scheint. Die Unter- 
suchungen von Elias sprachen in demselben Sinne. 

Unsere Versuche lieBen aber nur insofern einen Einflug der Phosphat- 
anreicherung auf den Blutzuckerspiegel und den Glykogengehalt der Leber 
erkennen, als die Zuckerwerte ungefdihr denen der mit vollem Salzgemisch 
erndhrten Ratten entsprechen und etwas unter den Werten der zellsalzarm 
erndhrien Tiere liegen. 

Unseres Erachtens liegt hier aber kein Widerspruch gegeniiber Zlias 


und Weiss vor. Abgesehen davon, da® es sich bei den Versuchen der 
genannten Autoren um intravenése Injektionen handelte, konnte auch von 
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ihnen kein EinfluB auf den normalen Blutzuckerspiegel festgestellt werden. 
BloB die hyperglykamischen Werte erfuhren eine Herabsetzung. Nun liegt 
die Sache bei unseren Versuchen so, da8 die zellsalzarm erndhrten Tiere 
eine wenn auch nicht erhebliche Hyperglykimie aufweisen, diese Tiere, 
die Kochsalz + Phosphat erhielten, normale Blutzuckerwerte. Hs wurde 
also die durch den Zellsalzmangel hervorgerufene Hyperglykdmie durch die 
Phosphatzulage zur Nahrung wieder wettgemacht und die Zuckerwerte zur 
Norm gebracht. 
Zusammenfassung. 


Es wurde die Wirkung zellsalzarmer Ernibrung und die einzelner 
Salze bei chronischer peroraler Zufuhr auf den Blutzuckerspiegel und 
Glykogengebalt der Leber bei Ratten studiert. 

1. Die zellsalzarm ernahrten Tiere weisen eine nicht erhebliche 
Erhéhung des Blutzuckerspiegels und Verminderung des _ Leber- 
glykogens auf. 

2. Kalium hatte keine wesentliche Wirkung. 

3. Calcium rief eine geringfiigige Erhéhung des Blutzuckerspiegels 
hervor. Der Glykogengehalt wies keine nennenswerte Verinderung auf. 

4. Durch Phosphatzusatz zur zellsalzarmen Nahrung wird der 
Blutzuckerspiegel normal. Der Glykogengehalt der Leber zeigte keine 
eindeutigen Veranderungen. 


Experimenteller Teil. 


Die Nahrung bestand aus Reis, Weizeneiwei8, Butter und Citronensaft. 
Aus den gesamten Nahrungsmitteln wurde mit destilliertem Wasser ein 
Brei gekocht, und zwar kamen auf 8 Teile Reis 3 Teile WeizeneiweiB, | Teil 
Butter und | Teil filtrierter Citronensaft. Butter und Citronensaft wurden 
dem abgekiihiten Brei zugesetzt. Die Tiere wurden zweimal taglich 
gefiittert, und zwar mit iiberreichlichen Breimengen. 

Die Blutzuckerbestimmungen wurden nach Bang ausgefiihrt, die 
Leber zur Glykogenbestimmung nach Pjliiger verarbeitet. Die Tiere wurden 
12 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme getétet und die Unter- 
suchungen sofort durchgefiihrt. 


Tabelle I. Die Tiere bekommen 0,3 g des folgenden Salzgemisches pro 
Ratte und Tag: Kochsalz 100g, Chlorkali 30g, Natriumphosphat 40 g, 
Calciumchlorid 40g, Eisencitrat 20g, Magnesiumcitrat 20 g. 





goo: | Sl tutzucker | OStiager™ 
8 Versuchstaye Proz. 8 
Ratte 1... 105 36 0,050 0,045 
no - 102 38 0,069 0,060 
s a 98 40 0,050 0,067 
in 4. 100 41 0,060 0,060 
“ Pe 110 34 0,083 0,100 
¥ - 92 32 0,056 0,035 
. s 95 30 0,050 0,040 
» 8. 99 28 0,070 0,120 
- 9. 101 27 0,065 0,035 


Durchschnittlich: 0,061 0,062 
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Tabelle 11. Zellsalzarme Ernahrung. Anstatt des Salzgemisches 0,10g NaCi 
Ratten 15 bis 18: 0,25 g NaCl pro Tag und Ratte. 


pro Tag und Ratte. 
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Ratte 10 
ll 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 


” 


Kaliumversuche. 0,15 g Kochsalz + 


Ratte 19 

20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 


sss swsvws 


Calciumversuche. 0,15 g Kochsalz + 0,10 g Calciumchlorid pro Tag und Tier. 


Ratte 27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 


a | sss ’* ss 


Tabelle V. Phosphatversuche. 


Ratte 36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 


’ s s 33 


% sss 


a —_ Blutzucker 
g Versuchstage Proz. 
100 35 0,060 
105 32 0,070 
110 40 0,090 
92 45 0,087 
100 38 0,130 
oS 42 0,083 
95 41 0,100 
101 35 0,090 
89 36 0,083 


108 
95 
98 
86 
92 
99 

112 

106 


Durchschnittlich: 0,088 
Tabelle I11. 


Glykogengehalt 
der Leber 


~ 


0.051 
0.031 
0,062 
0.054 
0,031 
0,040 
0,035 
0,026 
0,030 


0,040 


0,06 g Kaliamchlorid pro Tag und Tier. 





36 0.056 0.046 
40 0.067 0.068 
43 0,090 0,035 
39 0,120 0,028 
46 | 0.100 0,029 
43 0,060 0,040 
37 0,089 0,076 
38 0,090 0,063 
Durchschnittlich: 0,084 0,048 


Tabelle IV. 


100 39 0,130 
102 41 0,120 
98 43 0,085 
97 38 0,078 
96 34 0,100 
89 36 0,085 
96 39 0,094 
93 44 0,079 
99 41 0,120 


Durchschnittlich: 0,099 


pro Tag und Ratte. 


120 
110 
98 
91 
100 
96 
93 
105 
90 
91 


36 0,050 
37 0,060 
40 0,053 
43 0,070 
40 0,058 
35 0,081 
34 0,063 
39 0,049 
41 0,090 
44 0,060 


Durchschnittlich: 0.0634 


0,065 
0,040 
0,060 
0,024 
0,039 
0,040 
0,048 
0,035 
0,038 


0,042 


0,15 g¢ Kochsalz + 0,06 g Natriumphosphat 


0,060 
0,038 
0,039 
0,063 
0,048 
0,080 
0,090 
0,049 
0,057 
0,070 


0,0594 
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Uber die Léslichkeit harnsaurer Salze. II. 


Von 


Georg Barkan. 


(Aus der medizinischen Universitatsklinik Wiirzburg. ) 


(Eingegangen am 21. Januar 1924.) 


Vor etwa zwei Jahren wurde iiber Léslichkeitsversuche an primairem 
Natriumurat in frisch gefilltem, amorph-gelatinésem Zustande be- 
richtet!). Es hatte sich fir die beschriebene Formart eine gegeniiber 
der bestandigen kristallinischen im Mittel etwa um das 2\4fache er- 
héhte Léslichkeit nachweisen lassen, die beim Lagern und bei langerer 
Beriihrung des Bodenkérpers mit dem Lésungsmittel deutlich abnahm. 
Auf die Bedeutung dieser Tatsache, unter anderem fiir die Auffassung 
vom Ubersittigungszustand der Uratlésungen wurde damals bereits 
hingewiesen. 

In der ausfiihrlichen Mitteilung iiber das gleiche Thema*) wurde eine 
inzwischen erschienene Arbeit Schades*) erwihnt, die eine Fortsetzung 
friiherer Untersuchungen des Autors iiber das ,,Harnsiurekolloid’ bildet 
und mancherlei Beriihrungspunkte mit meinen eigenen Untersuchungen 
enthalt. Schade studierte die Eigenschaften der nach seinen friiheren 
Angaben*) hergestellten Uratgallerten sowie diejenigen der tibersattigten 
Uratlésungen. Was den Charakter der letzteren betrifft5), so hat sich der 
Autor jetzt davon iiberzeugt, daB es sich um echte Lésungen handelt, was 
insbesondere durch Leitfaihigkeitsmessungen neben einer Reihe anderer 
Methoden bewiesen wird. Beim Vorgang der Ausfallung wird jeder sichtbaren 
Inhomogenitét vorausgehend ein Stadium der kolloiden TeilchengréBe 
durchlaufen. Bei rascher Ausfallung unter bestimmten Bedingungen kommt 
dieses intermediir gebildete Kolloid als Gallerte zur Abscheidung. Diese 
Feststellungen sind tiberzeugend, problematisch ist aber die Erklarung fiir 
die ,,Léslichhaltung*‘ der Urate in iibersittigten Lésungen mit einer 
Stabilisierung des intermediiar gebildeten Kolloides. Im Zusammenhange 


1) Barkan, Vortrag in der Gesellsch. f. Morphol. u. Physiol. Miinchen, 
am 31. Januar 1922, vgl. Klin. Wochenschr. 1, 502, 1922. 

2) Derselbe, Zeitschr. f. Biol. 76, 257, 1922. 

8) Schade, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 1, 1922. 

*) Schade und Boden, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88, 347, 1913. 

5) Vgl. Kohler, Zeitschr. f. klin. Med. 78, 205, 1913. 
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mit unseren friiheren Untersuchungen interessiert an der Schadeschen 
Arbeit ganz besonders das Verhalten der Uratgallerten. Es wurde fiir Na- 
und K-Uratgallerten bzw. fiir ganz frische Ausfillungen der beiden Salze 
bei 37° eine Léslichkeit festgestellt, die diejenige der bestandigen kristallini- 
schen Form in noch viel erheblicherem MaBe iibersteigt als wir es fiir die 
, amorph-gelatinése“* Form der friiheren Darstellungsart gefunden hatten. 
Gleichzeitig wurde auch fiir die Gallerten von Schade gezeigt, daB der EinfluB 
des Alterns sich in einer ausgesprochenen Abnahme der Léslichkeit geltend 
macht. Wichtig ist, daB nach den ausgefiihrten Leitfahigkeitsmessungen 
das Kolloid unter Ionenbildung ,,echt“ in Lésung geht, wie dies unsererseits 
fiir die in der ersten Mitteilung beschriebene Formart des Natriumurats 
angegeben war. 

Die Ahnlichkeit der beobachteten Erscheinungen bei der von 
Schade und von mir beschriebenen Formart ist zu offensichtlich, um 
keinen Zusammenhang beider zu vermuten, und es erscheint daher 
am ungezwungensten, anzunehmen, daB die Gallerten beim Alterungs- 
prozeB auch die von mir frither angegebene Zustandsform durchlaufen. 
Dies wird schon aus den beim Altern der Gallerten vor sich gehenden 
makroskopischen und mikroskopischen Veranderungen wahrscheinlich. 
Danach wiirde es sich bei den beiden Formen nur um verschiedene 
Stadien auf dem Wege der Umwandlung von der kolloidalen Ab- 
scheidung zur bestindigen, gréberteiligen, handeln. Die in der ersten 
Mitteilung erwahnte Analogie mit den verschiedenen reproduzierbaren 
Formen des Chlorsilbers, deren jede eine eigene Léslichkeit hat, wird 
dadurch beim Natriumurat noch augenfilliger’). 


Es war zuniachst von Interesse, zu priifen, ob sich fir das Kalium- 
urat bei entsprechendem Vorgehen wie beim Natriumurat eine ebenso 
reproduzierbare Zwischenformart wiirde gewinnen lassen ®*). 


1. Versuche mit Kaliumurat nach Art der friiheren Darstellung. 


Zur Verfiigung stand reinste Harns&éure (Merck). Die Lésung einer 
genau gewogenen Menge hiervon in Wasser mit der aquivalenten Menge 
In KOH erfolgte wie in der ersten Mitteilung beschrieben. Fiir je 100 com 
Fliissigkeit wurde etwa 1g Harnsiiure verwendet*). Nach der Angabe 
Gudzents*) wurde zweckmiaBigerweise das Lésungswasser beim K-Urat auf 
70 bis 80° erwirmt. Die heiBe Léisung wurde vom meist sehr geringen 
ungelésten Rest abfiltriert und das Filtrat eisgekiihlt aufgefangen. Bei 
diesem Vorgehen fiallt als Unterschied gegeniiber dem Na-Urat auf, daB 
meist bereits nach wenigen Minuten Opaleszenz und Triibung der stark 


1) Vgl. Drucker, Kolloid-Zeitschr. 4, 216, 1909. 

®) Herrn Dr. Fritz Lehmann, seinerzeitigem Medizinalpraktikanten der 
Klinik, dessen Mitarbeit ich mich bei der Mehrzahl folgender Versuche zu 
erfreuen hatte, danke ich auch an dieser Stelle bestens. 

%) Die Angabe 8S. 258 der ersten Mitteilung, ,,0,5g Harnsiure auf 
500 ccm Wasser“, beruht auf einem Druckfehler. Es mu8 natiirlich heiBen: 
5.0 g¢ Harnséure. 

*) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 150, 1908. 
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iibersaéttigten Lésung eintritt, die aber meist nur langsam in dicke Flockung 
iibergeht. In verschiedenen Zeitpunkten vom Beginn der Herstellung an, 
zwischen 10 und 30 Minuten, je nach der sehr wechselnden Geschwindigkeit 
des Ausfillungsvorganges, wurde auf der Nutsche abgesaugt. Hierbei 
zeigte sich stets, daB das zuriickbleibende Urat das Wasser noch sehr viel 
ziher zuriickhalt als es beim Natriumurat der Fall ist. Unter Druck von 
1 Atm. an der Saugpumpe bleibt eine zerflieBende, keineswegs plastische 
Masse zuriick. Erst beim Nachpressen gelingt es mit Miihe, die Substanz 
etwas mehr zu trocknen. Das Nachwaschen erfolgte wie beim Natriumurat. 
Das mikroskopische Aussehen der schlieBlich zur Verfiigung stehenden 
Substanz, die durchaus nicht so leicht reproduzierbar ist, wie das Na-Salz 
gleicher Darstellangsart, weicht von diesem nicht ab, zeigt amorphe Teilchen 
und keine Trépfchenbildung. Da bei diesem differierenden Verhalten 
auch die Léslichkeit nicht annaihernd so definiert ist, wie beim friiher be- 
schriebenen Natriumurat, nimmt nicht wunder. Was die Methode der 
Léslichkeitsbestimmung betrifft, so wird auf die erste Mitteilung verwiesen. 
Die Versuchstemperatur war 18°. Die Uratbestimmung erfolgte durch 
Mikrokjeldahl. 

In einer Anzahl verschiedener K-Urate wurden folgende Werte 


nach einstiindiger Schiitteldauer erhalten (Tabelle I). 


Tabelle I. 


Léslichkeit frisch gefallten amorphen Kaliumurates bei 18° nach einstiindiger 
Schiitteldauer im Vergleich mit derjenigen der kristallinischen Form. 





Urat giLiter Millimol Liter 
Gudzents unbestandige Lactam- 
form (berechnet). .... . 2,10 10,2 
Gudzents bestandige Lactimform 
Ge. Se a soci a eRe «:: 
Se ag eee 2,14 10,4 
A Se eS eae ee 1,72 8,3 
SAM etece cus wlae oe @ OY e 1,81 88 
pd Se DS ee Sl he 2,38 11,6 


Eine weitere Unsicherheit fir die Léslichkeitsbestimmung entsteht 
durch den sehr verschiedenen Zeitpunkt der Sattigung fiir die ein- 
zelnen Priparate, so daB der Vergleich der 1-Stundenwerte etwas 
Willkiirliches hat. Die folgende Tabelle II bringt fir die vier an- 
gefiihrten K-Urate das Verhalten der Léslichkeit nach verschieden 
langer Beriihrung des Bodenkérpers mit der Lésung im Rotations- 
thermostaten bei 18°. 

Die Sattigung ist bei Urat IV, 26 selbst nach 4 Stunden nicht erreicht, 
der Wert nach 48 Stunden liegt noch betrichtlich héher als letzterer. IV, 53 
zeigt nach 72 Stunden eine vielleicht innerhalb der Fehlergrenzen liegende 
Zunahme, wihrend IV, 23 und IV, 55 eine sehr deutliche Abnahme im Laufe 
der Beobachtungszeit aufweisen. Die Abnahme, wo sie tiberhaupt fest- 


zustellen ist, ist sehr langsam, sehr viel langsamer als es beim Na-Urat der 
Fall zu sein pflegt. Ein EinfluB des Rotierens macht sich dabei nicht 





Léslichkeit harnsaurer Salze. I1. 449 


wesentlich geltend, wie beispielsweise die beiden letzten Spalten bei 
Urat IV, 55 (gleich lange Gesamtdigestion und verschieden lange Rotation) 
zeigen. 


Man gelangt also bei analogem Vorgehen nicht wie beim Natrium- 
urat zu einer einheitlichen Formart mit wohldefinierter Léslichkeit. 
Tabelle 11. 


Verhalten der Léslichkeit beim K-Urat nach verschieden langer Zeit. 





Gesamtdauer 
; Rotationsdauer ’ 
Urat eel ae in Std gfLiter Millimol|Liter 
m < . 


l 1 2,14 10,4 
2'/, 2'/, 2,07 10,0 
31/5 3"/, 2,10 10,2 
261/, 91/5 2,05 9,9 
120'/, 191 93 


1 1 1,72 8,3 
2 1,88 9,1 

4 1,88 9,1 

18 2.13 10,3 


xk 1 181 8.8 
| 144), 1,88 9,1 

IV,55.. 1 238 | 116 
I’, 2,02 | 98 

19 198 | 9.6 


Errechnet man, um die GréBenordnung der Léslichkeit annihernd 
zu erhalten, das Mittel aus den jeweils gefundenen Héchstwerten, so be- 
kommt man 2,13 g = 10,35 x 10-3Mol pro Liter. Das bedeutet eine 
gegeniiber der bestindigen kristallinischen Form um nur etwa das 
1,5fache gesteigerte Léislichkeit, wihrend dieser Faktor beim Na-Urat tiber 
2,5 betragen hatte. 


2. Léslichkeitsversuche an Uratgallerten. 


Schade hat, wie bereits eingangs erwahnt, den Lésungsvorgang von 
Kalium- und Natriumurat im Zustande der frischen kolloidalen Ausfiallung 
untersucht'). Zur Bestimmung der Léislichkeit des Kolloids bei 37° wurde 
so vorgegangen, daB er aus tibersattigten Uratlésungen abgestufte Ver- 
diinnungen herstellte, diese durch rasche Eiskiihlung zum Ausfallen brachte 
und nun beobachtete, bei welcher Konzentration nach Wiedererwiirmen 
der Lésungen auf 37° eben wieder véllige Klarung eintrat. Auf diese Weise 
wurde die Léslichkeitsgrenze der frischen Kolloidform bei 37° bestimmt: 

PR Seis ae erie ~ ~ ES. 
EE as eng a sc ess » BI 

Diese Zahlen werden mit den Léslichkeitswerten der bestiindigen 
kristallinischen Form verglichen. Rechnet man den Wert beim Natriumsalz 
auf das kristallwasserhaltige Urat um, was fiir den Vergleich notwendig ist, 
jedoch, wie die Durchsicht der Tabelle 8. 10 a. a. O. ergibt, offenbar irrtiim- 


1) Schade, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 1, 1922. 
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licherweise unterblieb, so wiirde der korrigierte Wert fiir die von Schade 
gefundene Léslichkeit beim Na-Urat in Kolloidform 0,99:100 lauten. 

Wir bestimmten nun nach der von uns bisher angewandten Methode 
gleichfalls die Léslichkeit der nach Schades Vorschrift hergestellten K- und 
Na-Uratgallerten in Wasser bei 18°. Wir vermieden sorgfaltig einen Uber- 
schu8 an der verwendeten n/10 Alkalilésung und filtrierten von einem 
etwa ungelésten Harnsiurerest rasch ab. Die Reaktion der so gewonnenen 
tibersittigten Lésung, deren Wasserstoffzahl wir allerdings nicht bestimmten, 
wird demnach eine der Hydrolyse entsprechende schwach alkalische ge- 
wesen sein. Die heiBe, nach dem Filtrieren nochmals kurz aufgekochte 
Lésung wurde nun in auf Eis vorgekiihite kleine Reagenzgliischen oder 
schmale Becherglischen gegossen. Es bildeten sich nach wenigen Minuten 
mehr oder weniger durchscheinende Gallerten. Diese wurden nun, sobald 
sie volilstandig ausgebildet waren, in reichlichem UberschuB auf eine Reihe 
kleiner Erlenmeyerkélbchen mit einem abgemessenen Quantum destillierten 
Wassers verteilt. Beim Ubertragen der Urate zeigte sich meist bereits 
sofort ein kasig-flockiger Zerfall. Jedenfalls blieben hierbei die Gallerten 
in glasig-durchscheinendem Zustande nie erhalten. Nach Abfiillung der 
Kélbchen wurden diese unter Gummistopfenverschlu8 sofort 5 Minuten 
mit der Hand gut durchgeschiittelt. Der Inhalt eines Teiles der Kélbchen 
wurde nun sofort analysiert, wihrend die anderen in den Ostwaldschen 
Schiittelthermostaten kamen und bei 18° verschieden lange Zeit rotierten. 
Da die Zimmertemperatur mit einiger Genauigkeit 18° betrug, glauben 
wir die Léslichkeitswerte nach 5 Minuten den iibrigen einfiigen zu diirfen. 
Es zeigte sich, daB die so gewonnenen Léisungen durch Papierfilter im Gegen- 
satz zu denen anderer Formarten der Urate vollig klar filtrierten. Es konnte 
daher auf die friiher benutzte Porzellankerze in der Mehrzahl der Fille 
verzichtet werden, was sehr von Vorteil war, wenn es sich um kurz dauernde 
Versuche handelte, die wegen der raschen Zustandsinderung der Urate 
notwendig wurden. Auf besondere Filtrationsversuche wird noch an anderer 
Stelle dieser Mitteilung eingegangen werden. 

Bei dem sehr verianderlichen Charakter der Gallerten ist die groBe 
Differenz der bei den einzelnen Priaparaten erhaltenen Léslichkeitswerte 
kaum erstaunlich. MaBgebend sind naturgemaB die héchsten Werte, 
ferner ist wichtig das Verhalten der Léslichkeit bei langerer Schittel- 
dauer. Der Sattigungspunkt lag beim K-Urat zwischen 5 Minuten 
und 1 Stunde. Jedenfalls nahm nach 1 Stunde der Wert bereits wieder 
ab. Beim Na-Urat lag der Wert nach 1 Stunde regelmaBig bereits 
niedriger als derjenige nach 5 Minuten. Die beiden folgenden Tabellen 
(Tabelle III und IV) bringen in einigen Beispielen aus zahlreichen 
weiteren Versuchen die einschligigen Verhaltnisse zum Ausdruck. 

Die héchsten tiberhaupt gefundenen Werte sind: 

beim Kaliumurat 6,67 g = 32,4 x 10~3 Mol pro Liter, 
beim Natriumurat 5,35 g = 25,7 x 10~% Mol pro Liter, 
beides nach 5 Minuten Schiitteldauer. 

Falls es berechtigt ist, den aus der Léslichkeitsdifferenz bei 18 
und 37° nach Gudzent') fiir die kristallinischen Salze sich ergebenden 


1) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 66—67, 1909. 
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Temperaturkoeffizienten auf dic unbestandige kolloide Formart zu 
ibertragen, was hier mit allem Vorbehalt geschehen soll, so entspriachen 
die hier bei 18° gefundenen héchsten Werte folgenden bei 37°: 
Kaliumurat . . .... . . . 11,9 pro Liter, 
Natriumurat ....... . 9,6 pro Liter. 
Diese Zahlen decken sich, wie man sieht, fast vollstandig mit den 
von Schade*) gefundenen: 
Kaliumurat . ..... . . . 12,0 pro Liter, 
Natriumurat. . . . . . « 99 pro Liter. 
(Letzteres eorighert aus 9,1, vgl. S. 450.) 


Tabelle III. Léslichkeit des K-Urates in frischer Kolloidform bei 18°. 





Gesamtdauer  p otationsdauer glLiter Millimol Liter 


Urat der Digestion 


)  * ia 1), Std. ’ 4,97 24,1 
l §,27 25.6 

i Te 5,27 25,6 
4.70 22.8 

3,36 16,3 

BVo@R..x : a 5,35 26,0 


4,17 20,2 


IV,45... 5 Min. 5 Min. 6.67 82.4 
1), Std. | ’ 6,52 31.6 
ie 2 6.18 30.0 


ee 5 Min. in. 4,64 22.5 
1), Std. 1), Std. 5,15 25,0 
om am 4,52 21.9 
IV, 62... 5 Min. 5 Min. 6,00 29.1 
10 , 0 , 6,00 29.1 


Tabelle IV. Léslichkeit des Na-Urates in frischer Kolloidform bei 18°. 





Urat Gesemtdauer Rotationsdauer giLiter | Millimol/Liter 


| der Digestion 

3.65 | 17,6 
2.43 11,7 
3,22 15,5 
2,87 13,8 
2,38 

4,10 

3,50 

4.50 

2.85 

5,35 


3,22 


B 
-¥ 


i aa 1 Std. 


o~_ 
3 


IV, 35. 


o 
to 
~-_ 
a a | 


ra 
a 
=] 


III, 88 . 


2B 
* 2 


IIT, 92. 


RD 
a 


IIT, 95 . 


-—o or me oO 
= 
5 


= 
5 


1) Schade, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 11, 1922. 
Biochemische Zeitschrift Band 146. 
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Neuerdings haben Rona und Meyer") das Verhalten des Harnsiurege!s 
bei der Dialyse studiert. Die Autoren, die Lithiumuratgallerten gegen eine 
bestimmte Menge Wasser dialysierten, ziehen aus ihren Versuchen den 
SchluB, daB sich 60 Proz. des Urates in kolloidalem Zustande befinden, 
da sie nicht mehr als 20 Proz. der Gesamtmenge in der AuBenfliissigkeit 
fanden. Es ist die Méglichkeit nicht von der Hand zu weisen, da8 es sich 
bei den Versuchen um die Einstellung eines Lésungsgleichgewichtes handelt, 
entsprechend der echten Léslichkeit des Lithiumurates in Gallertform, 
wortiber Léslichkeitsversuche an diesem AufschluB geben wiirden. Die 
vermiBte Zunahme im Uratgehalt der AuBenfliissigkeit fande dann in der 
Erreichung des Sattigungszustandes ihre Erklarung, die fehlende Abnahme 
andererseits in der bekannten relativen Bestaindigkeit der Lithiumurat- 
gallerten. Diese Uberlegung schlieBt sich an die von Schade gegebene 
Deutung der Schillingschen Dialyseversuche an. 


8. Zur Theorie der Léslichkeitsinderung. 


Uberblickt man das bisherige Tatsachenmaterial, so ergibt sich aus 
Schades und den eigenen Untersuchungen folgendes. Bringt man Urate 
aus stark iibersittigten Lésungen durch starke Abkiihlung unter bestimmten 
Kautelen zum raschen Ausfall, so erfolgt die Abscheidung zuniichst in 
kolloidaler Form. Aus dieser Formart wandeln sich die Salze allmahlich 
mehr oder weniger schnell unter Durchlaufung verschiedener Zwischen- 
stufen zu bestaéndigen Substanzen um, die sich entweder als erkennbar 
kristallinisch oder aber, wie ich es friiher beschrieb, als amorph bzw. 
mikrokristallinisch erweisen. Beim Natriumurat konnte eine gut reproduzier- 
bare Zwischenform beobachtet werden (vgl. Mitteilung I), wahrend eine 
solche beim Kaliumurat in nicht so ausgepragter Weise auftritt. Beim Durch- 
laufen dieser physikalischen Zustandsinderungen der Salze erfihrt ihre 
Léslichkeit eine sehr charakteristische Anderung. Die anfanglich sehr 
hohen Léslichkeiten nehmen allmihlich ab und streben den bekannten 
Werten fiir die bestiandige kristallinische Form zu. Es ist Schade villig 
Recht zu geben, wenn er die von Gudzent*) seinerzeit erstmalig beschriebene 
Léslichkeitsabnahme an seinen kristallinischen Uraten nur als einen ,,kleinen 
Teil der Strecke‘‘ des Gesamtvorganges bezeichnet. Ich selbst habe mich in 
ahnlichem Sinne ausgesprochen *). 

Ist somit die Léslichkeitsabnahme der Urate von verschiedenen 
Seiten beobachtet, so scheint mir eine einheitliche Erklarun _hierfiir 
bisher nicht gegeben zu sein; denn auch die sehr bemerkenswerten 
Darlegungen Schades scheinen mir nicht allen Erfahrungstatsachen 
gerecht zu werden. Es ist sicher, daB die Léslichkeitsinderung ursichlich 
verbunden ist mit der physikalischen Zustandsinderung der festen 
Urate, wie dies aus den Erfahrungen an den alternden Uraten hervor- 
geht (Schade, Barkan). Eine Erklarung, die das Wesentliche des Vor- 
ganges auf molekulare Verinderung in der Lésung selbst bezieht, wie 
dies Gudzent in seiner Lactam-Lactimhypothese fiir den von ihm 


1) Rona und Meyer, diese Zeitschr. 148, 161, 1923. 
*) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 150, 1908; 60, 38, 1909. 
8) Barkan, Zeitschr. f. Biol. 76, 265, 1922. 
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studierten Bezirk der Léslichkeitsabnahme tut, ist mit den neueren 
erweiterten Erfahrungen nicht mehr vereinbar!). Nach energetischen 
Uberlegungen und allgemeinen Erfahrungen miissen unbestindige Form- 
arten irgendwelcher Stoffe stets einen héheren Dampfdruck und dem- 
gem&B auch eine gréBere Léslichkeit haben als die bestandigen. Wenn 
also Schade*) als Analogiebeispiel die ,,unterkiihlte Schmelze“ anfihrt, 
so trifft diese Analogie das Richtige, sofern sie die Betonung auf die 
Unbestindigkeit der betreffenden Formart legt, sie scheint mir da- 
gegen irrtiimlich, wenn mit dem Auftreten der ,,fliissigen Formart“ 
fir die Urate die Uberlegenheit der Léslichkeit in Kolloidform ihre 
spezielle Erklirung finden soll. Einmal scheint aus den neueren Unter- 
suchungen von Keeser und Zocher*) an Uratgallerten hervorzugehen, 
daB es sich hierbei nicht um ein Kolloid mit fliissiger disperser Phase 
handelt, sondern daB diese fest ist. Ferner aber wiirde, selbst wenn 
die Annahme Schades fiir die Gallerten zutrafe, keine Erklarung ge- 
geben sein fiir die noch stark erhéhte Léslichkeit der verschiedenen 
Zwischenformen, bei denen sicherlich nicht mehr an einen flissigen 
Dispersionszustand gedacht werden kann. Erinnert sei besonders an 
die Erfahrungen beim Natriumurat friherer Darstellungsart. Es er- 
scheint uns nicht gerechtfertigt, die Léslichkeitsverhiltnisse des 
,,U-Kolloids“ in Gegensatz zu stellen zu denen des ,,U-Kristalloids*‘*). 
Das Kontinuierliche des Vorganges, der Léslichkeitsabnahme, das 
Schade mit Recht betont5), mu8 naturgeméB in der Erklirung zum 
Ausdruck kommen. Sie scheint uns mit groBer Wahrscheinlichkeit 
gegeben in der kontinuierlichen Anderung der TeilchengréBe bei den 
verschiedenen Formarten. 

Gudzent*) hat fiir die von ihm beobachteten Erscheinungen an den 
kristallinischen Priparaten diese Erklarung verworfen und Schade meint, 
da8 dieser Faktor ,,fiir die Frage der Léslichkeit Beriicksichtigung bedarf*, 
daB er aber ,,zumeist an Bedeutung gegeniiber der Léslichkeitsabnahme 
beim Ubergang der kolloiden Phase zum festen Aggregatzustand zuriick- 
stehen wird’. Allerdings kommen als ,,Einzelteilchen‘* eben nicht die 
Trépfchen der Gallerte in Betracht; ihr Anwachsen auf Kosten kleinerer 
Tropfen in der feuchten Kammer unter dem Mikroskop (Schade) spricht 
meines Erachtens weder fiir noch gegen die Erklirung. Die zuwnehmende 
GréBe der festen Uratteilchen allein von kolloidalen, also wultramikro- 
skopischen bis zu mikroskopischen Dimensionen ist fiir die abnehmende 
Léslichkeit offenbar wesentlich verantwortlich. Die Bedeutung des Einflusses 

1) In seiner letzten Veréffentlichung ist Gudzent selbst geneigt, seine 
Hypothese zuriickzustellen. Zeitschr. f. klin. Med. 99, 20, 1923. 


2) Schade, a. a. O., 8S. 14—15. 

8%) Keeser und Zocher, Kolloidchem. Beihefte 17, 189, 1923. 

*) Schade, a. a. O., 8. 30. 

5) Derselbe, a. a. O., 8. 33. 

*) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 171— 173, 1908. 
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der TeilchengréBe ist durch Wilh. Ostwald') und Hullet?) nicht nur theoretisch 
begriindet, sondern auch experimentell erwiesen, und fiir das von mir wieder- 
holt genannte Analogiebeispiel beim AgCl finde ich im Lehrbuch von 
Woljg. Ostwald*) den abnehmenden Dispersionsgrad als Erklarung fiir die 
verschiedene Léslichkeit der einzelnen Niederschlagsformen des Chlorsilbers 
angegeben. Allerdings macht sich der Einflu8 des Dispersitatsgrades auf die 
Léslichkeit erst unterhalb einer gewissen TeilchengréBe nachweislich geltend, 
wie das auch aus thermodynamischen Erwagungen zu erwarten ist*). So 
bestimmte Hullet hierfiir beim Gips einen Teilchendurchmesser von 2 “ als 
obere Grenze. Ist fiir die Abgrenzung nach unten bei den Uraten durch den 
Kolloidcharakter der Gallerten die GréBenordnung der Teilchen festgelegt, 
so erméglicht folgende kleine Tabelle (Tabelle V) eine wenn auch nur rohe 
Schdtzung der KorngréBe an gréberteiligen amorphen oder kristallinischen 
Uraten. Gesittigte Lésungen der einzelnen Priiparate wurden samt auf- 
gewirbeltem Bodenkérper auf Filter verschiedener Porenweite gegeben. 
Der Zustand der Filtrate ist aus der dritten und vierten Lingsspalte der 
Tabelle ersichtlich, an deren Kopf sich die verwendeten Filterkérper an- 
gegeben finden. 

Nach den Untersuchungen Bechholds*) ist die gréBte Porenweite der 
Papierfilter Nr. 602 extra hart (Schleicher u. Schiill) mit 1 bis 1,54, die 
der unglasierten Porzellankerze mit 0,16 bis 0,414 anzunehmen. 


Tabelle V. 
Filtration von Na-Uraten durch verschiedenporige Filter. 





Zustand der Lésung bei Filtration 


durch 
Urat Formart — 
602 extra hart unglasierte 
Schleicher u. Schill Porzellankerze 
III, 16 . . | im wesentlichen deutl. Suspension klar 
kristallinisch 
I1J,57 .. | kristallinisch Opaleszenz klar 
III, 31 . . | amorph (nach lin- deutl.Suspension klar 


gerem Lagern) 
IlI,54 . . || amorph-gelatinés klar klar 


Die Schatzung der bei obigen Filtrationsversuchen passierenden 
Teilchen ergibt demnach einen Durchmesser <1,5 und > 0,4] 4, 
bewegt sich also mit etwa 1 mu auch fiir die kristallinische Formart in 
der GréBenordnung, bei welcher eine Beeinflussung der Léslichkeit 
noch in Betracht kommt. 


Bei der Durchsicht der Tabelle fallt die Tatsache auf, daB das gelatinése 
Urat auch durch das gehartete Papierfilter zuriickgehalten wird, obwohl es 


1) Wilh. Ostwald, Zeitschr. f. physikal. Chem. 34, 495, 1900. 

*) Hullet, ebendaselbst 837, 385, 1901; 47, 357, 1904. 4 

8) Woljfg. Ostwald, GrundriB der Kolloidchemie I. S. 90. Dresden und 
Leipzig 1921. 

*) Vgl. W. Nernst, Theor. Chem. 1921, 8. 744. 

5) Bechhold, Zeitschr. f. physikal. Chem. 64, 328, 1908. 
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doch zweifellos die geringere TeilchengréBe hat. In noch ausgesprochenerem 
MaBe ist das Verhalten bei den gesittigten Lésungen der Gallerten zu beob- 
achten, die auch durch gewéhnliche, nicht gehirtete Papierfilter klar vom 
Bodenkérper abfiltriert werden kénnen (vgl. 8.450). DaB hierbei vermutlich 
doch analytisch sich dem Nachweis entziehende Spuren ,,fester‘* Substanz 
das Filter passieren, wird aus den Beobachtungen des folgenden Abschnittes 
wahrscheinlich. 


4. Das Verhalten iibersittigter Uratlésungen. 


Aus dem Vorhandensein einer Natriumuratform, die iiber 2%mal 
léslicher ist als die bestandige kristallinische, war in der ersten Mitteilung 
die Haltbarkeit entsprechend konzentrierter Natriumuratlésungen zu 
erklaren versucht worden. Der Kohlersche ,,relative Ubersattigungswert ** 
von 2,5') bot einen bemerkenswerten Anhaltspunkt in dieser Richtung. 
Die Feststellungen Schades vom Vorhandensein noch weit léslicherer Form- 
arten der Urate und die zahlenmadBige Bestimmung der entsprechenden 
Werte, mit denen die der vorlicegenden Mitteilung in guter Ubereinsiimmung 
stehen, miissen konsequenterweise zu einer Erhdrtung und Erweiterung 
der frither zu geben versuchten Theorie oder aber zu threr Ablehnung 
fihren. Die Betrachtung des Gesamtvorganges der Teilchenvergréberung 
im festen Urat vom Kolloid zur bestaéndigen Formart und die daraus ab- 
leitbare Léslichkeitsabnahme nimmt der Tatsache, daB ein Kolloid sich 
echt zu Ionen lést, alles Erstaunliche. Die fiir das friiher dargestellte 
gelatinése Natriumurat gemachte Angabe, daB es sich bei seinen Lésungen 
um echte Lésungen handelt?*), findet durch die eingehenden Untersuchungen 
Schades auch fiir das Urat in Kolloidform ihre Bestatigung und steht im 
Einklange mit den Verhiltnissen beim AgCl*). 

Beim Natriumurat in der Zwischenformart hatte sich die Haltbarkeit 
der vom Bodenkorper abfiltrierten Lésungen und damit ihre Charakteri- 
sierung als stabile Systeme experimentell nachweisen lassen. Dieser Nachweis 
ist fiir die vorliegenden Lésungen auf dem friiher beschrittenen Wege nicht 
gelungen. Nach anfinglicher vélliger Klarheit der filtrierten Lésungen 
zeigt sich bei Zimmertemperatur oder im Thermostaten bei 18° nach ver- 
schieden langer Zeit ein Ausfall, der verschieden schnell an Intensitét 
zunimmt. Nach den bisherigen Erwagungen war dieses Verhalten keineswegs 
verstandlich und nur Hinzufiigen von fester Substanz, wenn auch nur 
in Spuren, lieB eine Stérung des Gleichgewichtes erwarten. Bei der 
Durchsicht unserer diesbeziiglichen Versuche stellte es sich nun heraus, 
daB die angewandte Methodik die Gegenwart fester Substanz in ten 
gesdattigten Lésungen der wunbestindigen Formarten nicht sicher auszu- 
schlieBen gestattete. Soweit die Filtration durch die friiher verwendeten 
unglasierten Porzellankerzen erfolgte, hatte sich gezeigt, daB an den obersten 
Teilen des Saugréhrchens kleine Fliissigkeitstropfen hangen blieben, aus 
denen sich naturgem&B beim Verdampfen des Lésungsmittels wihrend des 
Absaugens feinste Uratpartikelchen abscheiden muBSten. Die Gegenwart 
festen Urates war also nachgewiesen. Aber auch beim Abtropfenlassen 
durch Papierfilter, die ja, wie erwahnt, ein klares Filtrat geben, scheinen 
feste Uratteilchen, deren Gegenwart sich dem chemischen Nachweis entzieht, 


!) Kohler, Zeitschr. f. klin. Med. 87, 190, 1919. 
2) Barkan, Zeitschr. f. Biol. 76, 257, 1922. 
3) Drucker, Kolloid-Zeitschr. 4, 216, 1909. 
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durchzugehen. Hierfiir sprechen die Versuche mit verschieden dichten 
Filtern und die Unterschiede in der Geschwindigkeit des Ausfalles bei 
Filtration durch gehartete und nicht gehartete Filter. 

Filtriert man nimlich gesittigte Lésungen der Urate in Gallertform 
durch gehirtete und gewohnliche Papierfilter, so zeigt sich regelmabig, 
daB bei gleicher, ja selbst bei héherer Uratkonzentration die durch 
Hartfilter geschickten Lésungen die haltbareren sind. Die folgende 
Tabelle (Tabelle VI) bringt zwei Beispiele hierfir. Bei solchen und 
aihnlichen Versuchen gewinnt man durchaus den Eindruck, daB es 
nicht der beziiglich der stabilen Form in der Lésung vorhandene Uber- 
sittigungsgrad, sondern die verschiedene Menge der passierenden festen 
Teilchen ist, von der die Geschwindigkeit des Ausfalles abhingt. 





Tabelle VI. 
Uratausfall bei Filtration durch verschieden dichte Filter. 
ie halt Benutztes Filter Ausfall iat . 
Urat Rages Schleicher u — = Bemerkungen 
in g/Liter Schiill No. 1 Tag 2 Tagen 
K-Urat { 6,00 595 +++ TT 7 
IV, 62 ) 6.00 575 klar opal. Am 4. Tage Zunahme des 
Ausfalles 
3,87 *) 595 4. 4 +++  Bereits kurze Zeit nach 
Na-Urat { ’ der Filtration trat Opa- 
leszenz cin. 
Ill, 92—93] 4,501) 575 4 + Zur gleichen Zeit noch 
vollig klar. 


Nr. 595 Schleicher u. Schiill: nicht gehartete Filter. 
Nr. 575 Schleicher u. Schiill: gehartete Filter. 
+, ++, +++ = verschieden starker Ausfall. 


Wenn aber tatsichlich die Haltbarkeit ,,ibersattigter Lésungen 
ihre Erklarung finden soll in der Existenz freiwillig sich so viel besser 
lésender Formarten der Urate, dann muB8 verlangt werden, daB auf 
irgend einem Wege gewonnene Lésungen mit dem der héchsten Léslich- 
keit entsprechenden Gehalt bei sorgfiltigem Fernhalten von Boden- 
kérper haltbar sind. Dieser Nachweis war noch zu erbringen. 

Nach AbschluB der vorliegenden Versuche erschien nun kirzlich 
eine Arbeit von Kohler und Kriiger*), die sich in Fortfiihrung friiherer 
Untersuchungen mit der Haltbarkeit tibersaéttigter Natriumurat- 
lésungen unter verschiedenen Bedingungen beschaftigten. Bei Zimmer- 
temperatur waren in gepufferten Systemen von py = 7,3 und einer 
Na -Konzentration von 0,02n Natriumuratlésungen dauernd haltbar 
mit einem maximalen Gehalt von 3,9 g Harnsiure im Liter. Dies ent- 
spricht 4,82 g kristallwasserhaltigen Natriumurates. Der von uns bei 





1) Der verschiedene Gehalt erklart sich aus der Entnahme nach ver- 
schieden langer Schiitteldauer. 
*) Kohler und Kriiger, Zeitschr. f. klin. Med. 97, 381, 1923. 
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18° gefundene Héchstwert betrug 5,35. Beriicksichtigt man die Tat- 
sache, daB die Lésungen bei Kohler und Kriiger betrichtliche Mengen 
Na enthielten, die die Léslichkeit erniedrigen muBten, so scheint die 
Forderung der Theorie in befriedigender Weise erfiillt. Die auffallende 
Tatsache, daB der Ubersittigungsgrenzwert fiir das Na-Urat bei 37° 
nur unbetriachtlich héher lag als bei Zimmertemperatur, wie die ge- 
nannten Autoren das fanden, bedarf weiterer Aufklaérung. 


Zusammenfassung. 

1. Das in einer friiheren Mitteilung beschriebene amorph-gelatinése 
Natriumurat bildet eine Zwischenformart auf dem Wege der Um- 
wandlung von der kolloiden zur bestaindigen gréberteiligen Zustands- 
form der Urate. 

2. Beim Kaliumurat existiert keine entsprechend leicht reprodu- 
zierbare Zwischenformart mit gut definierter Léslichkeit. Die Léslich- 
keit der entsprechend dargestellten Kaliumurate bei 18° schwankt um 
das Mittel von 2,13 g = 10,35 . 10—* Mol im Liter, ist also kaum héher 
als der beim Natriumurat gefundene Mittelwert. 

3. Die héchsten aufgefundenen Léslichkeitswerte fiir die nach 
Schade hergestellten Gallerten waren bei 18° fiir Kaliumurat 6,67 g 
= 32,4. 10-3 Mol im Liter, fir Natriumurat 5,35 g = 25,7 . 10~> Mol 
im Liter. Diese Werte stehen in guter Ubereinstimmung mit denen 
Schades bei 37°. 

4. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die abnehmende Léslichkeit 
der Urate beim Lagern und bei Berithrung des Bodenkérpers mit der 
Lésung wird in dem kontinuierlichen Anwachsen der festen Uratteilchen 
erblickt. 

5. Das Vorhandensein léslicherer Formarten gibt eine hinreichende 
Erklarung fiir die Haltbarkeit entsprechend konzentrierter, also be- 
ziglich der schwerst léslichen Formen iibersattigter Uratlésungen 








Zur Frage der Biochemie der experimentellen Tetanie. 


(Harn- und Muskelkreatin bei der Guanidin- 
und parathyreopriven Tetanie ohne und nach Ca-Behandlung.) 


Von 
Alexander Palladin und Lydia Griliches. 


[Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medizinischen Instituts 
(vorm. Universitat) zu Charkow.] 


(Eingegangen am 3. Februar 1924.) 


In den letzten Jahren erschien eine Reihe interessanter Arbeiten 
iiber die Biochemie der verschiedenen Tetanieformen. Es war schon 
langst bekannt, daB die bei der Tetanie der Kinder und Erwachsenen 
beobachteten Symptome eine groBe Ahnlichkeit mit denjenigen Er- 
scheinungen haben, die nach der Entfernung der Nebenschilddriisen 
und nach der Einspritzung von Guanidin beobachtet werden. Dieser 
Umstand legte die Annahme nahe, daB die Ursache dieser Symptome 
die gleiche sei. Die in den letzten Jahren erschienenen Arbeiten ver- 
suchen, eine derartige Annahme durch eine Reihe von Tatsachen tiber 
die Verainderung der chemischen Blutzusammensetzung bei den ver- 
schiedenen Tetanieformen zu begriinden. 


Nach den Untersuchungen von de Waard, Kramer, Gyérgy u. a. sinkt 
bei der Kindertetanie der Ca-Gehalt im Blute und kehrt zur Norm zuriick, 
sobald die Tetanieanfille voriiber sind; nach den Untersuchungen von 
Trendelenburg und Goebel tritt hauptsachlich eine Verminderung des Gehaltes 
an ionisiertem Ca auf. Eine ebensolche Herabsetzung des Ca-Gehaites im 
Blute fanden Hastings und Murray bei der parathyreopriven, Watanabe, 
Bayer, Gyorgy und Vollmer bei der Guanidintetanie; Nelken dagegen hat 
nach Guanidinintoxikation den Ca-Gehalt des Blutes nicht vermindert, 
sondern vermehrt gefunden. 

Nach Elias und Spiegel sind die verschiedenen Tetanieformen der 
Erwachsenen von einer starken Erhéhung des Blutgehaltes an anorganischem 
Phosphor begleitet. Bei der Kindertetanie wird eine derartige Steigerung 
nicht beobachtet, jedoch findet nach den Untersuchungen von Gydérgy 
ein Sinken des Phosphorgehaltes im Blute nach dem Aufhéren der Tetanie 
statt. Ebenso, d. h. im Sinne einer Steigerung des anorganischen Phosphat- 
gehaltes im Blute, wirken die parathyreoprive Tetanie (Hastings und 
Murray) und die Guanidintetanie (Watanabe und Gyérgy). Alle drei Tetanie- 
formen rufen sogar eine Hypoglykamie hervor (Petenyi und Laz, Underhill 
und Nullans, Watanabe). 
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Die meisten der letzten Untersuchungen, die sich mit der Aufklérung 
des Einflusses der Tetanie auf das Gleichgewicht der Sauren und Basen 
im Organismus beschiftigen, weisen darauf hin, da8 alle drei Tetanie- 
formen den Stoffwechsel im Sinne einer Alkalosis veriindern. 

Alle diese Tatsachen sprechen dafiir, daB die verschiedenen Tetanie- 
formen biochemisch viel Gemeinsames haben, ein Umstand, der an 
eine gemeinsame Pathogenese sowohl der Tetanie bei Kindern und 
Erwachsenen, als auch der beiden oben genannten Formen der experi- 
mentellen Tetanie denken laBt. 

Wir dirfen daher annehmen, daB die weiteren Untersuchungen 
auf dem Gebiete der Biochemie der experimentellen Tetanie, indem 
sie uns den Mechanismus der bei ihr entstehenden Stoffwechselstérung 
aufkliren, zugleich auch die Atiologie und den Mechanismus derjenigen 
Erscheinungen uns klarmachen werden, die bei den verschiedenen 
Formen der Tetanie der Kinder und Erwachsenen beobachtet werden. 

Seitdem im Harne tetaniekranker Kinder eine Erhéhung des 
Guanidingehaltes gefunden wurde und seitdem festgestellt war, daB 
auch bei Hunden nach einer Parathyreoidektomie eine solche Er- 
héhung des Guanidingehaltes im Blute und im Harne stattfindet, 
begann man, dem Guanidin eine bestimmte Rolle in der Atiologie 
der Tetanie zuzuschreiben, ja es wurde sogar als T'etaniegift angesehen. 
Eine solche Annahme ist um so wahrscheinlicher, als auch nach Ein- 
spritzung von Guanidin Kriampfe und andere Erscheinungen beob- 
achtet werden, die mit denjenigen bei der Tetanie vollkommen identisch 
sind. Burns und Sharpe fanden in 100ccm Harn normaler Kinder 
0,12 mg und im Harne tetaniekranker Kinder 0,58 mg Guanidin. Eine 
ebensolche Steigerung der Guanidinausscheidung im Harne fanden 
Findley und Sharpe bei der idiopathischen Tetanie des Erwachsenen. 
Sharpe fand eine das Normale weit tibertreffende Menge von Guanidin 
in den Fiazes tetaniekranker Kinder. 

Das Auftreten gleichartiger nervéser Symptome bei der Kinder- 
und parathyreopriven Tetanie, sowie bei der Vergiftung mit Guanidin, 
gleichartige Veranderungen in den Prozessen des Stoffwechsels in 
allen drei Fallen, all das veranlaBt uns, das Guanidin als ein Tetaniegift 
anzusehen und die Anhiufung von Guanidin bei der Tetanie mit der 
Funktionsstérung der Nebenschilddriisen in Verbindung zu bringen. 
Noel Paton und Findley nehmen an, da die Nebenschilddriisen den 
Guanidinstoffwechsel cegeln; bei Stérung ihrer Funktion oder Ent- 
fernung derselben haufen sich groBe Mengen von Guanidin an, die nun 
Tetaniekrampfe hervorrufen. 

Eine solche Anschauung von der Rolle des Guanidins bei der 
Tetanie fihrte zu den Untersuchungen, die sich damit beschaftigten, 
um festzustellen, in welcher Weise die verschiedenen Tetanieformen 
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auf den Kreatinstoffwechsel einwirken, da einerseits zweifelsohne ein 
Zusammenhang zwischen dem Muskeltonus und dem Kreatinstoff- 
wechsel besteht, andererseits ein Zusammenhang zwischen dem Guanidin 
und Kreatin durchaus méglich ist. 

Es existieren einige Arbeiten, die der Aufklarung dieser Frage gewidmet 
sind. Wishart fand, daB nach einer Guanidineinspritzung (subkutan oder 
intravenés) der Kreatingehalt in den Muskeln ansteigt. Burns, der die 
Kreatininausscheidung bei hungernden, mit Guanidin vergifteten Hunden 
untersuchte, fand das Kreatinin in zwei Fallen herabgesetzt, in einem 
(1) Falle gesteigert. Henderson fand bei parathyreoidektomierten Hunden 
und Katzen den Kreatingehalt in den Muskeln erhéht. Burne fand, da 
nach Entfernung der Schilddriise und Nebenschilddriisen die Kreatinin- 
ausscheidung herabgesetzt ist, und daB bei einigen Hunden eine geringe 
Menge von Kreatin auftritt. Greenwald und Cooke fanden bei der akuten 
Tetanie eine m&Bige KreatininerhOdhung im Harne, Greenwald dagegen 
beobachtete in einem analogen Falle eine Herabsetzung des Harnkreatinins 
und Vermehrung des Kreatins. 

Man sieht also, daB die Ergebnisse der angefiihrten Untersuchungen 
widersprechend sind. Diese Versuche machen den Eindruck, als ob 
die verschiedenen Tetanieformen den Kreatinstoffwechsel nicht in 
gicicher Weise beeinflussen, was jedoch den oben angefiihrten Tat- 
sachen itiber den EinfluB der Tetanie auf Ca, P und Zucker im Blute 
widerspricht. Ferner widerspricht eine gleichzeitige Erhéhung des 
Kreatingehaltes in den Muskeln und Herabsetzung der Kreatinin- 
ausscheidung im Harne, ohne Auftreten von Kreatin, unseren Kennt- 
nissen von dem Zusammenhang zwischen Muskelkreatin einerseits und 
Harnkreatinin und -kreatin andererseits. Alles das macht ein weiteres 
Studium des Kreatinstoffwechsels bei der experimentellen Tetanie 
zwecks Aufklarung der angefiihrten Widerspriiche notwendig. 

Ein solches Studium war der Zweck unserer Untersuchungen, die 
auBerdem noch deshalb notwendig waren, weil in den angefiihrten 
Versuchen von Burns das Bild durch Hungern und gleichzeitige Ent- 
fernung der Schilddriise beider Versuchsobjekte kompliziert wurde.. 
Wir stellten Versuche tiber den Einflu8 der Guanidintetanie bei Ka- 
ninchen und jungen Hunden und der parathyreopriven Tetanie bei 
jungen Hunden auf die Kreatinin- und Kreatinausscheidung im Harne 
und auf den Kreatingehalt in den Muskeln an. Zwecks Hervorrufung 
einer Guanidintetanie wurde den Kaninchen eine Lésung von kohlen- 
saurem oder salzsaurem Guanidin eingespritzt. 

Die Kreatin- und Kreatininbestimmung im Harn wurde nach der 
Methode Folin und Morris ausgefiihrt. Der Gehait des Gesamtstickstoffs 
im Harn wurde nach der kolorimetrischen Methode Folin-Farmer-Gulick 
bestimmt. Der Kreatingehalt in den Muskeln wurde nach der Riesserschen, 
von A. Palladin etwas mod:fizierten!) Methode bestimmt. Die Kaainchen 


1) Alexander Palladin und A, Kudriawze/{, diese Zeitschr. 188, 89, 1922. 
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und jungen Hunde befanden sich wahrend der ganzen Versuchszeit in zum 
Studium des Stoffwechsels bestimmten Kafigen, die Kaninchen wurden 
mit Hafer und Riiben, die jungen Hunde mit Milch und Wei8brot gefiittert. 


Fir die Versuche mit parathyreopriver Tetanie nahmen wir junge 


Hunde, wobei stets von einem jungen Hundepaar ein und desselben 
Wurfes der eine zur Kontrolle diente und uns die Zahlen einer normalen 
Stickstoff-, Kreatinin- und Kreatinausscheidung angab, wahrend der 
andere, nachdem festgestellt war, daB er Stickstoff, Kreatinin und 
Kreatin in normaler Menge ausscheide, einer Operation zwecks Ent- 
fernung saimtlicher Nebenschilddriisen unterzogen wurde, worauf die 
Beobachtungen tiber die Ausscheidung von Kreatinin, Kreatin und 
dem Gesamtstickstoff fortgesetzt wurden. 

Die Versuche zeigten, daB sowohl die Guanidintetanie als auch die 
parathyreoprive Tetanie in vollkommen gleicher Weise die Kreatinin- 
und Kreatinausscheidung beeinflussen, und zwar war das Auftreten von 
Tetaniesymptomen in beiden Fillen von einem Erscheinen von Kreatin 
im Harne (bei den Kaninchen) oder von einer starken Erhéhung der 
Kreatinausscheidung (bei den jungen Hunden) und von einer bedeutend 
geringeren Erhéhung der Kreatininausscheidung begleitet. Zur Ulustration 
des Gesagten werden die Protokolle der zwei Versuche mit Guanidintetanie 
(Tabellen I und II) und des Versuches mit parathyreopriver Tetanie 
(Tabelle I11) angefihrt. 

Tabelle I. 


Kaninchen Nr. 4, mannlich. Kreatinausscheidung bei Guanidintetanie. 





Gewicht ~ j , : 
des Gesamt-N : _ Kreatinin-N Wieviel Guanidin 
Datum Kaninchens| im Harn Kreatinin-N in Proz.des Kreatin-N 


Gesamt-N war eingespritzt ? 


& B mg 


1923 
1./2. ITT, 1950 2.30 0,074 a 
3./4. IIL. 1950 1,58 0,055 3,6 7 : 
5. III. —0,24 g 


5./6. ITT. 1760 2,56 0,098 3,9 0,015 6, III. —0,24g 
7./8. IIL. 1570 1 2% 0.057 45 0.017 7. 111. —0,08 g 


Vom 6. III. Tetanieanfalle. 8. II]. um th abgetétet, wihrenddem kriftige Tetanicanfille 


Tabelle IJ. Kaninchen Nr. 7, mannlich. Guanidintetanie. 





Urin- Gewicht — Gesamt. _ : . : 
des " N d : Kreatinin-N Kreatins Wieviel Guanidin 
Datum | menge Kgninchens I Kreat.nin-N | in Proz. des Ni 
GesamtsN 


ccm & & mg 


war cingespritzt’ 
1923 

1j2.V.|| 146 2020 2.08 0,064 3.0 

3./4.V. 2020 «2,38 = (0,082 3,5 'v —0me 


5./6. V. 1800 111 0,067 6,0 0,015 
7.18. V. 1600 1.09 0,047 4.0 0.043 


Vom 5. V. kraftige Tetanicanfille. 8. V. getotet 
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Tabelle 111. 
Junger, zweimonatiger Hund Nr. 5. Parathyreoprive Tetanie. 





Gewicht des 


Datum Hundes GesemtN Kreatinin«N Kreatin-N 
& my 

7. man. 1770 1,041 0,026 0,020 

8. ILI. 1780 1,020 0,022 0,023 

9. IIT, 1782 1,050 0,030 0,020 
10. IIT. 1785 1,045 0,024 0,028 Operation 
11, I, 1780 1,030 0,025 0,025 
12. ITI. 1765 1,025 0,030 0.036 letanieanfalle 
13. ILL. 1755 1,010 0,028 0,045 e 
14. IIT. 1740 1,000 0,025 0,050 . 
15. ITT. 1725 0.987 0,020 0,060 Kraftige Tetanic 
16. I I I . —_ — _ _ tot 


Um den EinfluB der experimentellen Tetanie auf den Kreatin- 
stoffwechsel in den Muskeln klarzustellen, wurden die Versuchstiere in 
dem Augenblick getétet, als die Tetanieanfille ihre héchste Entwicklung 
erreicht hatten und die Tiere zum Exitus zu bringen drohten; unver- 
zuglich wurden die Extremititenmuskeln abprapariert und ihr Gehalt 
an Kreatin bestimmt. 

Die Muskeln der normalen Kontrollkaninchen enthielten 0,525 Proz. 
Kreatin. In den Muskeln der mit Guanidin vergifteten Kaninchen war 
der Kreatingehalt stets bedeutend gréfer, wobei seine Mengen um so 
gréBer waren, je gréBere Guanidindosen dem Kaninchen eingespritzt 
worden und je starker also die Tetanieanfille waren. 

In der Tabelle IV sind die Ergebnisse der hierher gehérenden 
Versuche angefiihrt. 

Tabelle IV. 


Muskelkreatin bei der Guanidintetanie. 





Nummer der Kreatingehalt Menge des eingespntzten 
Versuchskaninchen ™ ms usheln Guanidincarbonats 
Troz,. 
l 0,525 Kontrollkaninchen 
2 0,666 1,78 g wihrend 10 Tagen 
4 0,641 0,56 g : 3 “ 
5 0,681 » 0,88 g . 3 
6 0.580 0,70 g 4 


Dasselbe haben wir auch bei jungen Hunden nach Parathyreo- 
idektomie bekommen. Parathyreoprive Tetanie ruft bei Hunden eine 
Erhéhung des Kreatingehaltes in den Muskeln hervor. Als Beispiel fiihre 
ich hier zwei Protokolle derartiger Versuche an (Tabelle V). 

Wir sehen also, daB die experimentelle Tetanie von einem erhdhien 
Kreatingehalt in den Muskeln und von einer erhdhten Kreatininaus- 
scheidung begleitet ist bei gleichzeitigem Auftreten von Kreatin im Harne. 
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Tabelle V. 


Muskelkreatin nach Parathyreoidektomie. 





Kreatingcehbalt 


Nummer des 
in den Muskelo 


jungen Hundes 
Proz. 


estes Pear . | l 0,384 Kontrollhund 
, ‘ “| 


2 0,426 Parathyreoprive Tetanie 
Eweltes Paar | : ais TOR nav og SO 
Hier wie auch in anderen Fillen von Kreatinurie ist diese als Folge 
eines erhéhten Kreatingehaltes in den Muskeln anzusehen. 

Wodurch wird nun diese Steigerung des Kreatingehaltes in den 
Muskeln bei der experimentellen Tetanie hervorgerufen ? Noel Paton 
nimmt an, da8 wir es hier mit einem UnschadlichkeitsmachungsprozeB 
des Guanidins zu tun haben und daB also der Kreatingehalt in den 
Muskeln bei Tetanie deshalb erhéht ist, weil das bei der Tetanie im 
Voerschup sich bildende Guanidin zwecks seiner Unschddlichkeitsmachung 
in den Muskeln in Kreatin sich umsetz. 

Es ist jedoch auch eine andere Erklirung méglich, die uns viel 
wahrscheinlicher scheint: Man kann annehmen, daB die Kreatin- 
anhdufung in den Muskeln bei Tetanie das Resultat derjenigen Vor- 
gdnge ist, die mit den tonischen Muskelkrémpjfen bei den Tetaniesymptomen 
in Zusammenhang stehen. 

Zur Priifung der Richtigkeit unserer Annahmen wurden weitere 
Versuche angestellt, die von folgenden Uberlegungen ausgingen. 

Bei allen Tetanieformen findet, wie wir gesehen haben, eine relative 
Verminderung des Ca-Gehaltes (Ca-Ionen) im Blute statt; dies ruft 
eine Verarmung des Nervengewebes an Ca hervor, dessen Reizbarkeit 
erhéht wird. Wenn man annimmt, daB die Tetanie mit einer Funktions- 
stérung der Nebenschilddriisen, die den Guanidinstoffwechsel regeln, in 
Zusammenhang steht, so haiuft sich im Organismus nach Entfernung 
dieser Driisen oder bei einer Stérung ihrer normalen Titigkeit ein 
Uberschu8 von Guanidin auf, der die Fahigkeit der Zellen, Ca zu 
binden, herabsetzt und somit eine Verarmung an letzterem im Nerven- 
gewebe bedingt. Die Zufuhr von Ca bei Tetanie miBte, indem sie die 
Erregbarkeit des Nervengewebes herabsetzt, die Tetanieanfille ab- 
schwichen oder ganz beseitigen. Und in der Tat sehen wir, daB die 
subkutane oder intravendse Injektion von Ca die Tetanie bei Menschen 
und die experimentelle parathyreoprive Tetanie zur Heilung bringt. 

Wenn die Guanidintetanie ihrer Pathogenese nach den anderen 
Tetanieformen gleichbedeutend ist, so muB auch bei ihr die Zufuhr 
von Ca die Krampfe beseitigen. Zugleich muB, wenn Noel Paton recht 
hat, daB der erhéhte Kreatingehalt in den Muskeln durch Unschadlich- 
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machung des Guanidins bedingt wird, bei der Guanidintetanie auch 
nach der Einspritzung von Ca-Salzen der Kreatingehalt in den 
Muskeln gleich hoch bleiben. Wenn jedoch unsere Annahme richtig ist, 
so wird das Ca, indem es die Tetaniesymptome beseitigt, zugleich auch 
die Ursache der verstdrkten Kreatinbildung beseitigen, infolgedessen der 
Kreatingehalt in den Muskeln normal bleiben wird. 

Zur Aufklirung dieser Frage wurde einer Reihe von Kaninchen 
gleichzeitig mit der Einspritzung von Guanidin, Calcium chloratum 
oder Calcium carbonicum subkutan injiziert. 

Die Versuche zeigten vor allem, dap bei gleichzeitiger Einspritzung 
von Guanidin und ausreichenden Ca-Dosen bei den Kaninchen keine 
Tetaniesymptome auftraten. 

Wenn jedoch zunichst Guanidin allein eingespritzt wurde und 
als Folge davon Krampfe begannen, so konnte man durch eine folgende 
Einspritzung von Ca diese Symptome abschwichen oder sogar zur 
Heilung bringen. Bei der Einspritzung von Ca blieb die Kreatinin- 
ausscheidung fast in normalen Grenzen, wahrend Kreatin entweder iiber- 
haupt nicht oder in bedeutend geringeren Mengen auftrat (natirlich nur 
in dem Falle, wenn die Ca-Injektion die Krampfe beseitigt hatte). 

Zur Aufklirung der Hinwirkung des Ca auf den Kreatingehalt in 
den Muskeln wurden die Versuche so angestellt, daB einem Kaninchen- 
paare vo6llig gleiche Guanidindosen (unter Beriicksichtigung ihres 
Koérpergewichts) eingespritzt wurden. Einem dieser Kaninchen wurde 
auBerdem Ca eingespritzt. Alsdann wurden, nachdem die Tetanie- 
anfille bei demjenigen Kaninchen, das nur Guanidin bekommen hatte, 
ihren Héhepunkt erreicht hatten, beide Kaninchen getétet und der 
Kreatingehalt in ihren Muskeln gleichzeitig bestimmt. 

Die Versuche zeigten, daB in den Muskeln der mit Ca behandelten 
Guanidinkaninchen stets bedeutend weniger Kreatin gefunden wurde als 
in den Muskeln derjenigen Kaninchen, denen nur Guanidin allein ein- 
gespritzt worden war. Wenn Ca in ausreichenden Mengen eingespritzt 
worden war, so daB iiberhaupt keine Krampfe auftraten und die Krea- 
tininausscheidung fast gar nicht gestért wurde, so stellte sich der 
Kreatingehalt in den Muskeln als vollstaéndig normal heraus. 

In der Tabelle VI sind die Resultate solcher Versuche angefihrt. 

Wir sehen also, daB trotz der Guanidineinspritzung der Kreatin- 
gehalt in den Muskeln normal bleibt, wenn mittels Ca die Tetaniesymptome 
beseitigt werden. Wir dirfen daher den erhéhten Kreatingehalt in 
den Muskeln bei Tetanie keineswegs damit erkliren, da® er aus dem 
eingespritzten oder aus dem bei der Parathyreoidektomie in Uberschu8 
sich bildenden. Guanidin entstehe. 

Bei der Tetanie findet sich deshalb so viel Kreatin in den Muskeln, 
weil die Tetanieanfalle einen verstairkten Zerfall des MuskeleiweiBes 
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Tabelle VI. 


Kreatingehalt in den Muskeln der Guanidinkaninchen 
ohne und nach Ca-Behandlung. 





4 : Kreatingehalt 
Kaninchen Einspritzung von in den Muskeln 


Proz. 


~ G idi 0,6 i 5° ) ) 
Bestes Pace . tuanidin ( 6g in 5 Page n) 0,641 
b - + Calcium (0,35 g) 0,580 
‘ 0 in 3° i82 
Zweites Paar \ 88 ;>= ; Tagen) 0,682 
Calcium (0,55 g) 0,552 


(0,7 g¢ in 4 Tagen) 0.580 
+ Calcium (1,15 g) 0,530 


Drittes Paar b 


re > | a , (0,8g in 4 Tagen) 0,595 
Viertes Paar . |b + Calcium (1,20 g) 0,522 


bei verstarkter Kreatinbildung zur Folge haben. Calcium laiBt, indem 
es die Erregbarkeit des Nervengewebes herabsetzt, den normalen 
Muskelzustand unbeeinfluBt, wobei auch diejenigen Vorgiinge, die mit 
der Kreatinbildung in Zusammenhang stehen, in normalen Grenzen 
bleiben. Calcium beseitigt nicht nur die sichtbaren Tetaniesymptome, 
sondern schiitzt auch das Muskelgewebe vor Zerfall. 


Zusammenfassung. 

1. Bei der Guanidintetanie und parathyreopriven Tetanie sind in 
den Muskeln infolge ihrer Zustandsveriinderung die Vorginge cer 
Kreatinbildung gesteigert. 

2. Der erhéhte Kreatingehalt in den Muskeln bei experimenteller 
Tetanie hat das Auftreten von Kreatin im Harne zur Folge, wobei 
die Kreatininausscheidung entweder leicht erhéht ist oder fast un- 
verindert bleibt. 

3. Bei der experimentellen Tetanie besteht somit ein direkter 
Zusammenhang zwischen der Kreatinbildung in den Muskeln und der 
Kreatin- und Kreatininausscheidung im Harne. 

4. Bei der Einspritzung von Ca blieb bei Guanidinkaninchen die 
Kreatinausscheidung fast in normalen Grenzen, wihrend Kreatin ent- 
weder iiberhaupt nicht oder in bedeutend geringeren Mengen auftrat. 

5. Bei Guanidintetanie bleibt der Kreatingehalt in den Muskeln 
normal, wenn mittels Ca die Tetaniesymptome beseitigt werden. 

6. Der erhéhte Kreatingehalt in den Muskeln bei experimenteller 
Tetanie ist nicht, wie es Noel Paton meint, die Folge einer Bildung 
von iiberschiissigen Mengen desselben aus Guanidin, da ja bei Calcium- 
zufuhr der Kreatingehalt in den Muskeln ceteris paribus vollstandig 


normal bleibt. 
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Uber die Miglichkeit, die Verinderungen, 
die in Gemischen organischer Farbstofflésungen vor sich gehen, 
auf dem Wege der Spektrophotometrie zu verfolgen. 


Von 
Margarete vy. Havas. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Instiut der k. ungarischen Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 11. Februar 1924.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Der Vorschlag von Vierordt und spater von Hiifner, die Konzen- 
tration zweier in einer Blutlésung nebeneinander enthaltener Blut- 
farbstoffe aus dem Extinktionskoeffizienten der Lésung an zwei Spektral- 
stellen und aus dem bekannten Absorptionsverhiltnis jedes der beiden 
Farbstoffe an denselben Spektralstellen zu berechnen, lieBe sich wohl 
auch auf andere Farbstoffe, namentlich auf solche anwenden, die in 
tierischen Fliissigkeiten, Sekreten vorkommen; natiirlich immer voraus- 
gesetzt, daB die beiden Farbstoffe in der Lésung nebeneinander un- 
verindert vorhanden sind, d. h. aufeinander nicht in dem Sinne ein- 
wirken, daB hierbei eine neue Verbindung entsteht. Nun sind aber 
unsere Kenntnisse sogar tiber die am gewoéhnlichsten vorkommenden 
tierischen Farbstoffe (die Blutfarbstoffe ausgenommen) recht diirftige, 
und wir sind weit davon entfernt, dariiber etwas aussagen zu kénnen, 
wie sich so ein Paar von tierischen Farbstoffen bei gleichzeitiger An- 
wesenheit in einer Lésung zueinander verhilt. 

Ein vielleicht gangbarer Weg, diese Frage zu beantworten, ist 
derjenige, der in den nachfolgend beschriebenen Versuchen ein- 
geschlagen wurde, welche Versuche sich allerdings nicht auf tierische, 
sondern auf leicht zugangliche und auch ihrer chemischen Natur nach 
gut gekannte Farbstoffe der chemischen Fabrikation beziehen. Die 
Resultate, die aus diesen Versuchen hervorgehen, werden sich hoffentlich 
friiher oder spiiter in dem eingangs erwahnten Sinne verwenden lassen. 


Es bereitet wohl zumeist Schwierigkeiten, mittels der fir ge- 
wohnlich verwendeten chemischen Methoden festzustellen, ob wenig 
reaktionsfahige Kérper von bedeutender MolekulargréBe, wie es die 
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in der Regel kolloiden organischen Farbstoffe sind, aufeinander ein- 
wirken oder nicht, d. h. ob in dem Gemische ihrer Lésungen neue 
Verbindungen entstehen, oder aber die beiden Komponenten auch 
weiterhin unverandert nebeneinander bestehen? Es erschien mir 
aussichtsvoll, die Lésung dieser Frage auf dem Wege der Spektro- 
photometrie zu versuchen, und zwar ging ich dabei von folgendem 
Gedankengange aus. Wird die Lichtabsorption zweier in Wasser ge- 
léster Farbstoffe A und B zunichst gesondert, sodann die Lichtabsorption 
des Gemisches beider Lésungen bestimmt, so ergeben sich die folgenden 
Méglichkeiten : 

a) Erhalt man fir die Lichtabsorption des Gemisches Werte, die 
sich von den aus beiden Komponenten zu berechnenden Werten nicht 
mehr unterscheiden, als den zulissigen Versuchsfehlern entspricht, so 
weist dies darauf hin, daB die beiden Verbindungen aufeinander gegen- 
seitig nicht eingewirkt haben. 

b) Ist hingegen der Unterschied zwischen gefundenen und be- 
rechneten Werten gréBer, so kann man voraussetzen, daB die beiden 
Komponenten aufeinander chemisch oder anderswie (gegenseitige Ad- 
sorption) eingewirkt hatten. 


Methodik. 


Die Lichtabsorption je einer Lésung bzw. eines Lésungsgemisches 
wurde lings einer méglichst langen Strecke des sichtbaren Spektrums 
mittels eines von Martens und Griinbaum modifizierten Konigschen Spektro- 
photometers (groBe Beleuchtungsvorrichtung) bestimmt, dessen Orien- 
tierungsskala vorangehend durch Bestimmung an 42 Stellen geeicht ward. 
Da sich homogenes Licht von hinreichender Intensitét und Konstanz bloB 
an wenigen Spektralstellen herstellen l46t, ich aber die Ablesungen an 
mehreren Stellen des Spektrums ausfiihren wollte, muBte ich wohl oder iibel 
gemischtes Licht (mittels einer Metallfadengliihlampe erzeugt) verwenden, 
konnte aber dadurch, da£ ich den Okularspalt recht enge nahm, erreichen, 
daB die Wellenlingen an je einer Spektralsteile nicht allzu betrachtlich 
voneinander abwichen, und zwar gegen das rote Spektralende zu um etwa 15. 
gegen das blaue Ende zu um etwa 5 wu in maximo. 

Zur Untersuchung kamen bloB Farbstoffe, die: 

a) in Wasser, wenn auch bloB nach der Art von Kolloiden, leicht léslich 
waren (ausnahmsweise mute zum Lisungsprozesse etwas Alkohol zu Hilfe 
genommen werden); 

b) deren verdiinnte Liésungen auch bei gréBerer Schichtdicke kristallklar 
durchsichtig waren, so da8 eine Lichtablenkung durch gréber dispergierte 
Teilchen so gut wie ausgeschlossen werden konnte; 

ce) deren Lésung recht scharfe Absorptionsstreifen aufweisen; diese 
durften jedoch nicht allzu nahe zum roten oder violetten Spektralende 
gelegen sein, wo die spektrophotometrische Bestimmung erfahrungsgema8 
weit schwieriger ist, als die einfache Spektroskopie; 

d) auch muB8ten die Farbstoffpaare so zusammengestellt sein, daB die 
Absorptionsstreifen der Komponenten voneinander méglichst entfernt 
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seien, denn nur in diesem Falle war eine Feststellung etwaiger CGesetz- 
maBigkeiten zu erhoffen. 

Aus diesen Gesichtspunkten haben sich unter den mir zur Verfiigung 
stehenden Farbstoffen die folgenden als verwendbar erwiesen: Fuchsin, 
Methylenblau, Malachitgriin, Saureviolett, Eosin und Tiirkischblau. Von 
jedem dieser Farbstoffe wurden wisserige Stammlésungen (von Eosin 
mit Hilfe einer entsprechenden Menge von Alkohol) hergestellt, die dann, 
50- bzw. 100fach verdiinnt, zur spektrophotometrischen Priifung geeignet 
waren. Um Lésungen von genau bekannter Konzentration zu erhalten, 
wire es natiirlich am einfachsten gewesen, bekannte Mengen der Farbstoffe 
in bekannten Mengen Wassers zu lésen. Nun enthielten aber die mir zur 
Verfiigung stehenden Praparate in der Regel einen unléslichen Rest, so daB 
die Konzentration nur durch Trockensubstanzbestimmung in den klaren 
Filtraten ermittelt werden konnte. Da es sich aber stets um sehr verdiinnte 
Lésungen gehandelt hatte und von diesen groBe Mengen eingedampft 
werden muBSten, die dann einen relativ geringen Riickstand hinterlieBen, 
ist es begreiflich, daB die Konzentrationsbestimmungen keinen Anspruch 
auf gréBere Genauigkeit erheben kénnen. Die Lichtabsorption je einer 
Lésung bzw. je eines Lésungsgemisches wurde lings des sichtbaren Spektrums 
festgestellt, und zwar in der Gegend der Absorptionsmaxima in engeren 
dariiber hinaus in weiteren Intervallen. Beziiglich des Verhaltens der 
Lésungsgemische waren von vornherein zwei Méglichkeiten zu erwarten, 
nimlich, daB zwei quoad ihres Sdure- bzw. Basencharakters gleichartige 
Farbstoffe im Gemische ihrer Lésungen aufeinander nicht, verschiedenartige 
jedoch wohl einwirken. Im ersteren Falle muBte es zu einer Summation der 
Lichtabsorption der Komponenten kommen, und zwar muBte, da gleiche 
Volumina der beiden Komponentenliésungen vermischt wurden, die ,,ge- 
fundene“ Lichtabsorption an jeder Spektralstelle gleich sein der Halfte der 
Summe der Lichtabsorption der beiden Komponenten (,,berechnete“ 
Lichtabsorption). War hingegen zwischen ,,gefundener* und ,,berechneter* 
Lichtabsorption ein erheblicherer Unterschied zu konstatieren, so war 
anzunehmen, daB die beiden Farbstoffe aufeinander eingewirkt haben, 
aus ihnen eventuell ein never Farbstoff entstanden ist. 


Versuchsergebnisse. 

Die Ergebnisse der Versuchsreihen, die ich ausgefiihrt hatte, seien 
nachfolgend mitgeteilt ; vor allem sei jedoch folgendes vorausgeschickt. 
In den Tabellen ist, da ich gemischtes Licht verwenden mubBte, in der 
mit ,,Spektralstelle’* tiberschriebenen Kolumne die Wellenlinge der 
Strahlen angegeben, die die Mitte des durch den Okularspalt begrenzten 
Spektralausschnittes einnehmen; ferner auch, daB an Spektralstellen, 
wo die eine oder die andere der beiden Komponenten bloB eine sehr 
geringe Lichtabsorption aufweist, diese bei der Berechnung vernach- 
lassigt wurde. 

1. 
Versuchsrethe 1. Fuchsin und Malachitgriin. 

Von einer 0,0345proz. Fuchsin-Stammlésung und einer 0,709 proz. 
Malachitgriin-Stammlésung wurden je 10ccm vermischt und dieses 
Gemisch auf ein Liter verdiinnt. Die Extinktionskoeffizienten jeder 

31* 
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Farbstofflésung, wie auch die gefundenen und berechneten Extinktions- 
koeffizienten des Gemisches sind in Tabelle I mitgeteilt*). Daselbst 
ist auch in der letzten Kolumne der Unterschied zwischen dem ge- 
fundenen und berechneten Werte in Prozenten berechnet. 














Tabelle I. 
Y " im Puchsin- ~~, 
ae seme in der | inderMalachite/ © Malechitgringemioch || ‘i= Pros. des 
- Fuchsiniésung | grinlésung ||| Weertes 
Sao SSS SS i — — 

RE Tiga 0,0884 0.0425 | 0,0442 pe” 
657,2 | op 0,209 0,104 0,105 on Mh, 
645.9 | _ 0,458 0,224 0,229 —3 
635,4 _ 0,802 0,394 | 0,402 —3 
625,5 _ Ll 0560 | 0,558 +1 
6159 | — 1,17 0,626 | 0,587 +7 
606,7 | _ | (1,08 0,568 0,548 +4 
598,3 _ 0,875 0,463 0,449 +3 
590,3 — 0,834 0,389 | 0,436 —9 
582,5 — | 0,683 033 | #osss | —l 
575,5 0149 | 0580 | 0332 | 0,364 —8 
568,5 0,256 | 0,506 0,352 0,381 —% 
561,5 0,402 | 4,17 0,387 0,410 —6 
555,2 0,563 0,360 0,432 | 0,461 —7 
549,2 0,692 | 0277 0,459 | 0,458 +0 
543,1 0.778 | 0,220 0,468 | 0,499 —6 
537,4 0,772 0,178 | 0,440 0,475 —8 
527,0 0,641 | 0,132 0,346 0,386 —10 





Wie den Daten der Tabelle I, besonders aber der Abb. 1 zu entnehmen 
ist, stimmen die am Gemische gefundenen Extinktionskoeffizienten 
mit den aus den Komponenten berechneten an vielen Spektralstellen 
gut tiberein; aber auch an den tibrigen Stellen betrigt der Unterschied 
nicht mehr als 6 bis 7 Proz., und bloB an einer Stelle 11 Proz. Wir 
kénnen also mit Recht schlieBen, daB die beiden Farbstoffe im Gemisch 
ihrer Lésungen aufeinander nicht eingewirkt hatten, wie ja dies von 
vornherein auch daraus gefolgert werden konnte, daB sie beide basischen 
Charakter haben. 


1) In den weiter unten zu behandelnden Versuchsreihen habe ich die 
Gemische aus gleichen Volumina der vorher verdiinnten Stammlésungen 
hergestellt, also nicht wie in dieser ersten Versuchsreihe, erst die Stamm- 
lésungen vermischt und dann (auf | Liter) verdiinnt. Der Einheitlichkeit 
und der besseren Ubersicht halber habe ich aber auch die Ergebnisse dieser 
ersten Versuchsreihe so berechnet, wie die der iibrigen, also alle Extinktions- 
koeffizienten, die gefundenen sowohl wie auch die berechneten, auf die 
Hialfte reduziert. 
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Abb. 1. Fuchasin und Malachitgriin. Kurven der beiden Komponenten und 
aus diesen berechnete Kurve des Gemisches. 
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Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches. 


Abb. 2. Fuchein und Methylendlau. Kurven der beiden Komponenten und aus 
diesen berechnete Kurve des Gemisches. 
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Versuchsreihe 2. Fuchsin und Methylenblau. 

Die 0,0345proz. Fuchsin-Stammlésung und eine 0,0384proz. 
Methylenblau-Stammlésung wurden je 100mal verdiinnt und gleiche 
Volumina dieser Verdiinnungen vermischt. Aus den Ergebnissen der 
spektrophotometrischen Priifung, die in der Tabelle I] und der Abb. 2 
mitgeteilt sind, geht hervor, daB die gefundenen Extinktionskoeffi- 
zienten stets, und zwar meistens um etwa 20 Proz. héher sind als die 
berechneten. Diese Unterschiede sind weit gréBer, als daB sie den 
zulassigen Ablesungsfehlern zugeschrieben werden kénnten; anderer- 
seits deutet aber der Umstand, daB die Unterschiede sich lings des 
ganzen untersuchten Spektrums annahernd gleichmaBig hinziehen, eher 
auf einen Fehler in der Anfertigung der Verdiinnungen als darauf hin, 
daB ein neuer Farbstoff entstanden wire. Diese meine Annahme ent- 
spricht auch dem Umstande, daB beide Farbstoffe basischer Natur 
sind, daher aufeinander nicht eingewirkt hatten. 





Tabelle 11. 

€ € an Pe Unterschied 

Spettasiotel in der in der Methy lenblaugemisch be caat See 

alt Fuchsinlésung Methytenblev- __ a 

losung gefunden berechnet 

681,9 — 0,367 0.160 0183 — 13 
679.4 — 0,432 0,182 0,216 — 17 
676,9 — 0,496 0,209 0,248 —19 
674.5 — 0,565 0,234 0,283 —% 
669.5 — 0,651 0,272 | 0,326 —_ #7 
666,8 0,001 0,698 0.282 | 0349 — 23 
6644 — 0,684 0,285 0,342 — 
662,0 _— 0,696 0,282 | 0348 — 22 
659.6 — 0,675 0,278 | 0,338 — 20 
657,2 — 0,656 0,272 | 0,328 — i 
645,9 0,001 0,515 0.217 | 0258 — 20 
635,4 — 0412 | 0170 | 0207 | —2) 
625.5 0,003 0,363 =| 0149 | 0,183 — 21 
575.5 0,149 0,122 | @3 18 | 0,135 — i 
541.8 0,781 0,0445*) || 0371 | O412 | —I1 
507.8 0,469 0.0252 | 0,215 0.247 | — 1é 


*) Dieser Extinktionskoeffizient wurde nicht bei 548,1, sondern bei 
543,14u bestimmt; doch konnte zwischen beiden Stellen kein wesent- 
licher Unterschied bestanden haben, daher auch der begangene Fehler 
bloB ein geringer war. 


Versuchsreihe 3. Malachitgriin und Sdureviolett. 

Von der 0,0709proz. Malachitgriin-Stammlésung und von einer 
0,1415proz. Saureviolett-Stammlésung wurden 100fache Verdiinnungen 
hergestellt und von diesen verdiinnten Lésuingen gleiche Volumina 
vermischt. Die Ergebnisse der an diesem Gemisch ausgefiihrten Be- 
stimmungen sind der Tabelle III und der Abb. 3 zu entnehmen. 

In dieser Versuchsreihe wichen die gefundenen Extinktions- 
koeffizienten von den berechneten bloB um 7 Proz. in maximo ab, 
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Tabelle 111. 





r ; im Stureviol tt hn i 
Spektralstelle in der in der - — in Proz. des 
* M ch ru “h 
uu Saureviolette | Malachitgriin- - — “ a 


losung lésung gefunden | berechnet 


0,0209 0,209 0,113 0,115 
0,0306 0,458 0,232 0,244 
0,0432 0,802 0,408 0,423 
0,0612 1,11 0,583 0,587 
0,103 1,17 0,681 0,635 
0,151 1,08 0,665 0,617 
0,184 0.875 0.563 0,529 
0.202 0,834 0,485 0,519 
0.205 0,683 0,425 0,444 
0,187 0.580 0,371 0,383 
0,165 0,506 0,323 0,336 
0,147 0,417 0,295 0,282 
0,149 0,360 0,246 0,255 
0,141 0,277 0,210 0,209 
0,138 0,220 0,182 0,179 
0,137 0,178 0,162 0,158 
0,136 0,163 0,157 0,149 
0,136 0,132 0,144 0,134 
0,138 D,08 0,119 0,114 
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Berechnete und gefundene Kurve des Gemisches. 


Abb. 3. Malachitgriin und Sdureviolett. Kurven der beiden Komponenten 
und aus diesen berechnete Kurve des Gemisches. 
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woraus wieder hervorgeht, daB auch diese Farbstoffe aufeinander nicht 
eingewirkt hatten, was aber um so auffallender ist, als ja hier Base 
und Saure einander gegeniiberstehen. 


Versuchsreihe 4. Eosin und Malachiigriin. 

Eine 0,0775proz. Eosin-Stammlésung habe ich 50fach, die0,0709proz. 
Malachitgriin-S:ammlésung aber 100fach verdiinnt und gleiche Volumina 
der beiden Verdiinnungen vermischt. In diesem Gemisch wichen, 
wie aus Tabelle IV und namentlich aus Abb. 4 hervorgeht, die ge- 
fundenen Werte von den berechneten erheblich ab, indem sie, vom 
roten Spektralende an gerechnet, weit gréBer, dann weit kleiner, dann 
wieder gréBer und wieder kleiner ausfielen als die berechneten. Es 
kann keinem Zweifel unterliegen, daB aus den beiden Farbstoff- 
komponenten ein neuer Farbstoff mit abweichender Lichtabsorption 
entstanden ist, was tibrigens auch dem Umstande entspricht, daB das 
Eosin den Charakter einer Saéure, das Malachitgriin aber den einer 
Base hat. Auf die Bildung einer neuen Verbindung, oder aber zum 
mindesten einer Adsorptionsbindung zwischen beiden Komponenten 
weist auch der Umstand hin, daB sich in vielen Ahnlich hergestellten 
Gemischen einige Stunden bzw. mehrere Tage nach ihrer Herstellung 
ein reichlicher dunkel gefairbter Niederschlag gebildet hatte. (Es 
braucht wohl nicht betont zu werden, daB alle diese Gemische zu der 























Tabelle IV. 
a 7 *: | im Seine ~~ 9 ™ 
= = der | Melnbitetine Mek hitgriingemi h berechneten 

Eosinlésung lésung | gefunden , anee Wertes 
669,5 aa | 0,0881 0.223 | 0,044 + 400 
657,2 _ | 0,209 0.265 | 0,105 + 152 
645.9 — | 0.458 0,300 | 0,229 + 31 
635,4 — 0,802 0,304 0,401 — 3) 
625,5 _- 111 0,324 0,555 — 70 
615,9 — 1,17 0,319 0,585 — 82 
606,7 — 1,08 0,296 0,540 — 83 
598,3 — 0,875 0,271 0,437 — 62 
590,3 — 0,834 0,228 0,417 — 83 
582,5 — 0,685 0,208 0,342 — 64 
575,5 —_ 0,580 0,216 0,290 — 34 
568.5 — 0,506 0,259 0,253 +2 
5615 — 0,417 0,319 0,208 + 53 
555,2 0,0396 0,360 0,341 0,200 + 70 
549.2 0,103 0,277 0,370 0,190 + 9% 
543,1 0,251 0,220 0,416 0,235 +77 
537,4 0,580 0,178 0,498 0,379 +31 
6322 | 113 0,163 0,603 0,645 <9 
527,0 171 0,132 0,726 0,920 —37 
6218 | 201 0,108 0,782 1,06 — 35 


5169 | 192 0,0908 0,658 1,00 — 54 
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Zeit, als an ihnen die spektrophotometrische Priifung vorgenommen 
wurde, kristallklar, noch ohne die geringste Spur einer Niederschlags- 
bildung, ,gewesen sind.) 
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Abb. 4. Eosin und Malachitgriin. Kurven der beiden Komponenten und 
aus diesen berechnete Kurve des Gemisches. 


Aus Abb. 4 ist auch klar zu ersehen, daB das Gemisch die’ Maxima 
der Lichtabsorption an denselben Spektralstellen aufweist, wo die 
beiden Komponenten ihre Maxima haben, woraus sich schlieBen laBt, 
daB die beiden Komponenten nicht ihrer Gianze nach, sondern blob 
zu einem gewissen Anteil zur Bildung des neuen Farbstoffes verbraucht 
wurden. Zum Studium der quantitativen Verhiltnisse wire es be- 
sonders lehrreich gewesen, die oben erwaihnten Niederschlige in Lésung 
zu bringen und einer spektrophotometrischen Priifung zu unterwerfen. 
Leider waren aber die Niederschlige in Wasser unlislich, auch in 
Alkohol nur unvollkommen léslich, so daB die spektrophotometrische 
Prifung nicht ausgefiihrt werden konnte. 


Versuchsreihe 5. Eosin und Tiirkischblau. 


Von der 0,0775 proz. Eosin-Stammlésung und von einer 0,0815 proz. 
Tirkischblau-Stammlésung wurden je 5Ofache Verdiinnungen her- 
gestellt, von diesen gleiche Volumina vermischt und das Gemisch 











Tabelle V. 





© a £ Unterschied 


. im Eosins 
pene sew in der | pain der | _Tiirkischblaugemisch aL WT, 
Eosinlosung lésung gplenden comedies Wertes 
681.9 _ 0,135 0,401 0,0675 + 485 
6695 — 0341 0,450 0,170 + 163 
657,2 _— 0,769 0,522 0,385 + 36 
645.9 -— 1,42 0,625 0,710 —13 
635,4 - 2.20 0,687 1,10 — 60 
625,5 -- 2,25 0,694 1,13 — 64 
615,9 — 1,96 0,594 0,980 — 65 
606,7 — 1,55 0,482 0,775 — 60 
598,3 --: 1,30 0,416 0,649 — 56 
590.3 —- 1,13 0,358 0,568 — 58 
582.5 _ 1,00 0,327 0,498 — 55 
575,5 = 0,863 0,329 0,431 ~— 33 
568.5 — 0,736 0,370 0,368 +1 
5615 — 0,575 0,444 0,287 + 35 
555,2 0,0396 0,459 0,499 0,249 + 100 
549.2 0,102 0,371 0,522 0,237 + 120 
543.1 0,251 0,304 0,550 0,277 + 99 
537,4 0,580 0,266 0,573 0,423 + 35 
532,2 1,13 0,226 0,576 0,677 — 18 
527,0 1,71 0,190 0,604 0,950 — 57 
521,8 2.01 0,166 0,605 1,09 — 80 
516.9 1,92 0,146 0,569 1,03 — 81 
5124 1,62 0,122 0,532 0,870 — 63 
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Abb. 5. Zosin und Tiirkiechblau. Kurven der beiden Komponenten und aus 
diesen terechnete Kurve des Gemisches. 
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spektrophotometrisch geprift. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen, 
die aus der Tabelle V und der Abb. 5 zu ersehen sind, weisen eine groBe 
Ahnlichkeit mit denen der vorausgehenden Versuchsreihe IV auf. 
Die gefundenen Werte weichen auch hier erheblich von den berechneten 
ab: am roten Spektralende sind sie weit gréBer, dann weit kleiner, 
dann wieder weit gréBer und wieder weit kleiner als die berechneten. 
Es muBte also auch hier zur Bildung eines neuen Farbstoffes bzw. 
einer Adsorptionsbindung gekommen sein, entsprechend dem Umstande, 
daB Eosin den Charakter einer Saéure, Tiirkischblau aber den einer 
Base hat. 
Il. 

Es hat sich weiterhin die Frage ergeben, ob sich nicht aus dem spek- 
tralen Verhalten der beiden letzt genannten Farbstoffpaare Anhaltspunkte 
dariiber gewinnen lieBen, zu welchen Anteilen die jeweiligen Farbstoff- 
komponenten an der Bildung der neuen Verbindung beteiligt sind. 

Der Lésung dieser Frage waren zwei lingere Versuchsreihen ge- 
widmet, in denen Eosin stets in derselben Konzentration, Malachitgriin 
bzw. Tiirkischblau aber in wechselnden Konzentrationen zur Verwendung 
kamen. Jedes dieser Gemische wurde einerseits an der Spektralstelle 
615,9 bzw. 625,5 uu, wo die Lichtabsorption des Malachitgriins bzw. 
des Tirkischblau ihr Maximum hat, andererseits an der Spektralstelle 
521,8 uu, wo die Lichtabsorption des Eosins ihr Maximum hat, unter 
sucht; sodann aus dem Gehalte des Gemisches an den Komponenten 
berechnet, welche Lichtabsorption dem Gemisch eigentlich zukime. 
Aus dem Vergleich der gefundenen und der berechneten Werte ging 
unzweifelhaft hervor, daB in den Gemischen die Konzentration beider 
Komponenten abgenommen hatte, was eindeutig auf die Bildung einer 
neuen (Adsorptions-?) Verbindung hinweist. Es konnte auch ein 
gesetzmaBiger Zusammenhang zwischen urspriinglicher Konzentration 
der Komponenten und ihrer aus den Lésungsgemischen verschwindenden 
Mengen konstatiert werden; doch sind diese Untersuchungen haupt- 
sichlich infolge gewisser Schwierigkeiten in der Art der Berechnung 
der Ergebnisse zurzeit noch nicht abgeschlossen, daher von ihrer Ver- 
éffentlichung zunichst abgesehen werden soll. 

Gegen die von mir gegebene Deutung der geschilderten Versuchs- 
ergebnisse kénnten zwei Einwinde geltend gemacht werden: a) meine 
Befunde kénnten durch die von mir nicht beriicksichtigte eventuelle 
Dissoziation der verschiedenartig verdiinnten Farbstoffe bedingt sein ; 
b) ist das Beersche Gesetz fiir die von mir verwendeten (weil kolloiden) 
Farbstofflésungen nicht giiltig, so kénnten, da ich bei verschiedensten 
Schichtdicken arbeiten muBte, hierdurch allein schon schwer ins Ge- 
wicht fallende Versuchsfehler entstehen. 
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Diese méglichen Einwande sollen in folgendem entkraftet werden: 

Vor allem ist zu bedenken, daB die von mir verwendeten Farbstoff- 
lésungen sehr stark verdiinnt waren (beziiglich je eines Farbstoffes 
mehrere Hunderttausendstel normal); an eine irgend in Betracht 
kommende Dissoziation muB bei diesen Verdiinnungen wohl nicht ge- 
dacht werden. Trotzdem habe ich, um das etwaige Vorhandensein einer 
Dissoziation nachweisen zu kénnen, den Extinktionskoeffizienten der 
von mir verwendeten Tiirkischblaulésung in mehreren Versuchsreihen 
und bei verschiedensten Konzentrationen an der Stelle der maximalen 
Lichtabsorption dieses Farbstoffes, bei 625,5 wu bestimmt, doch habe 
ich, wie aus nachstehender Zusammenstellung ersichtlich, keinen gesetz- 
maBigen Zusammenhang zwischen Verdiinnungsgrad und dem Extink- 
tionskoeffizienten gefunden. In dieser Zusammenstellung ist mit | 
die Konzentration derjenigen Tiirkischblaulésung bezeichnet, die zu den 
vorangehend beschriebenen Versuchen (s. Tabelle V) verwendet wurde. 








Kensentestion Se 

Verguchsreihe |——_—_— =e 

| O1 | 015 | 0.20 | 025 | 030/ 050/075) 1 | 15 | 2 | 4) =F 
A — | — | 242) — | 235) 213) — | 2,25/ 2.07 | 240/227 2,27 
on - fs diab ; ea 9 * 2,44 settee 949 
Tare “ie - |233 248) 2,42 
C.... . /2,26) 223; — |241!| — | 232/214'223) — | 235) — || 228 
D 2,28 '227| — 245) — | 2,27'215'234 — | 232) — | 2,30 
E ; — | — | — |238| — |231\223; — | —! — | — | 23) 


Mittelwerte | 2,27 | 2,25 | 2.42 2,41 2,35 | 2,28 | 2,17 | 2.29 | 2,33 2,36 | 2.27 

Die vorhandenen Unstimmigkeiten sind nicht anders als aus den mehr 
oder weniger unvermeidlichen Versuchsfehlern hervorgehend zu deuten. 

Um endlich darzutun, daB das Beersche Gesetz auch in diesen 
(allerdings tiberaus verdiinnten) kolloiden Lésungen giiltig ist, habe ich 
nachfolgend die Schichtdicken zusammengestellt, bei denen die obigen 
Bestimmungen ausgefiihrt wurden. Die beobachteten Schwankungen 
rihren zweifellos von Versuchs- bzw. Ablesungsfehlern her. 











Schichtdicke in mm 
Versuchsreihe Se . 


tl 50 20 10 5 2 1 
I 
tree a | = 242 | AT 2,25 | aaate 2,27 
Ditcaenenas EY ee epee 235 | ~ - 
A ES Oa oan 2,32 | 233 2,35 ba 
D am0. |... 345 | 3.1 -Se0 | 3 _ 
Bais int aed = 2:38 231 | 2,22 oa Ire 








 Mittelwerte || 2.27 236 | -227 | 224 | 234 | 2297 
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Die Ergebnisse der oben beschriebenen Versuche lassen sich wie 
folgt zusammenfassen : 

Es wurde auf dem Wege der Spektrophotometrie nachgewiesen, 

a) daB es Farbstoffe gibt, die, da sie den gleichen Charakter haben, 
im Gemisch ihrer Lésungen aufeinander nicht einwirken. Solche sind 
die Farbstoffpaare Fuchsin und Malachitgriin, Fuchsin und Methylenblau ; 


b) daB es Farbstoffpaare entgegengesetzten Charakters geben kann, 
die aufeinander nicht einwirken. Als solches erwies sich das Farbstoff.- 
paar Séureviolett und Malachitgriin; 


c) daB es Farbstoffpaare entgegengesetzten Charakters gibt, an 
denen die gegenseitige Einwirkung wohl nachzuweisen ist. Solche 
Paare sind Malachitgriin und EKosin, Tiirkischblau und Eosin. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Paul Hari ausgefiihrt. 








Beitrige zur Kenntnis der Gallensekretion. III. 


Von 
Ernst Neubauer. 
(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1924.) 


Frither mitgeteilte Untersuchungen') hatten ergeben, daB auber 
der Cholsiure und Desoxycholsiure, die in der normalen Galle vor- 
kommen, nur die Dehydrocholsiure die Gallensekretion steigert, starker 
als die Choiséiure, von der sie sich in ihrem Bau nur durch das Auf- 
treten von drei CO-Gruppen an Stelle dreier CHOH-Gruppen unter- 
scheidet?). Die verhaltnismaBig geringe Oberflachenaktivitaét der De- 
hydrocholsiure lieB vermuten, daB sie weniger giftig sei als die Chol- 
siure, eine Annahme, die sich im Himolyseversuch, am Froschherzen, 
am Gesamtorganismus von Meerschweinchen, Hund und Mensch als 
Tatsache erweisen lieB*). 

Es lag nun die Frage nahe, ob die Dehydrierung, die Umwandlung 
von CHOH- in CO-Gruppen ein allgemeineres Prinzip der Entgiftung 
einerseits, der Wirksamkeitssteigerung andererseits darstellt, oder ob der 
Fall der Dehydrocholsiure ein ganz vereinzelter sei. Zuniachst war 
zu untersuchen, ob die durch Dehydrierung der bis nun als die am 
stirksten galletreibende, aber auch als giftigste der wirksamen Gallen- 
siuren erkannten Desoxycholsiure erhaltene Dehydrodesoxychol- 
siure (Dhdo-chs) noch starker die Gallensekretion anregt und dabei 
weniger giftig ist als ihre Muttersubstanz. 

In Versuchen, die in gleicher Art angeordnet waren wie die in 
friiheren Mitteilungen beschriebenen, erwies sich die Dhdo-chs*) als 








1) Ernst Neubauer, diese Zeitschr. 180, 556, 1922; J. Pohl, Zeitschr. 
f. exper. Med. 30, 423, 1922. 

*) Wieland und Schlichting, Zeitschr. f. phys. Chem. 128, 213, 1922; 
Wieland und Fukelman, ebendaselbst 180, 144, 1923. 

3) Ernst Neubauer, Klin. Wochenschr. 2, 1065, 1923. 

*) Die Dehydrodesoxycholsiure stellte ich mir durch Chromsiure- 
oxydation der Desoxycholsiure dar analog dem Vorgehen Hammarstens 
bei der Darstellung der Dehydrocholsiure; gréBere Substanzmengen ver- 
danke ich dem Entgegenkommen der chemischen Fabrik C. H. Boehringer 


in Nieder-Ingelheim. 
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stark cholagog, etwas, wenn auch nicht viel starker als dic so kraftig 
wirkende Desoxycholsiure, wie sich besonders aus einem Uberblick 
tiber eine gréBere Versuchsreihe aber auch bei vergleichender Beob- 
achtung der Wirkung dieser beiden Substanzen an demselben Tiere 
ergibt. Auch bei subkutaner Einverleibung steigert die Dhdo-chs 
die Gallensekretion in hohem Grade. Ihre Wirkung auf die Ober- 
flaichenspannung der Galle ist gleichartig der der Choisiure und der 
Dehydrocholsiure; die Oberflichenspannung nimmt zu, nahert sich 
der des Wassers, waihrend sie nach Desoxycholsiurezufuhr sinkt oder 
gleichbleibt. Die Farbungsintensitaét der Galle nimmt unter Dhdo-chs- 
EinfluB nicht wie nach gleich groBen Desoxycholsiuregaben zu. 


Versuch 43. Weibliches Kaninchen, 2700g. Urethannarkose, Jugular- 
venenkaniile, Choledochusfistel bei abgeklemmtem d. cysticus. 
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5h 15’—6h 6,2 643,7 1009.8 2,04 0,1265 0.0422 108,7 


6b —6h15' 19 — =-— iil =— rer bal 
6 15'—6 30 1g — ~— — _ a ace 
6 30—6 45 |18)| — oa an _ i aa 


- 


m 6h 45' 5com einer 
2proz. Lésung von 


6h —6h45’ 5,6! €36,2/1009,3 1,80 0,1008 0,0333 108.7 
| Natr. dehydrodes- 


6h45'—7h 7,5 =_ = oath eae ites = oxycholalic. 1. phy- 
7 —7 15’ | 35; — — —_ ij— _ siol. NaClLésung 


intravends injiziert. 


6h45’—7b15’ |11.0 648,8/1009,7 1.98 (0.2178 0.1089 1112 


7b15'—7b30 25° — amas _ =a ba ati 
730-74 18 — — — amu on i 
7 45—8 12; — — — _ on = 
8 —815 10 — = — —_ ome ane 
7h15'—8h15' 65 639.0 1009.4 1.83 (0.1189 0.0297) 108.4 Harn himoglobinfrei 
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Versuch 44. Weibliches Kaninchen, 3700 g. Urethannarkose, Jugular- 
venenkaniile, Choledochusfistel bei abgeklemmtem d. cysticus. 
e . = Trockensubstanz 
= 5 = 2 Parente = 
e& «465 id e+ = 
Es| $6 8 =2 3 
Zeit = 7 ee ee) in in ue a Bemerkungen 
=£\ 3 £ by Proz 8 s-3 = 
a - 
6 | 6 & $2 
4h45’—5b 76; — —_— — — on — 
5 —§ 15' | 60 — -- _— — — —- 
4645’'—-5h15' 13,6) 631,3|1007,.0 1,77 |0,2407 0.1203 102.5 
5b15’'—5h30 | 60) — | — — _ a —_ 
56 30—5 45 15.7); — | — — — _— — 
5b 15’—5h45' 11,7 | 636,8 1007.3. 1,40 |0,1238 0.0619 102,1 Um_6h14 werden 
2,5cem einer 2 proz. 
5b45’—6b 68; — ane — —_— | —_— — ome — Natr. 
, oO . 
SR Sa ee ee ed ee cholalic. in physiol. 
] ’ . ~ ae x — I le tras 
6b45'—6515' 11,4 636,9 1007,0) 1,32 |0,1505 0,0752 101.0 ae injiziert. e 
6b15'—6630' 11,7 6471 10082) 1,72 0.2012 0.2012 101,07 Ham hamoglobin. 
rel. 
630 —6645 |55)' — —_ — —_ — — 
6 45—7 560, — — — a jm “ 
6b30’—7h 10.5 634.9 1006.9) 1,32 |0,1386 0.0693 100.7. Um_ 6h5% werden 
2.5 ccm einer 2 proz. 
7h = —7b15' | 9.7 629.8 1008.7 1,59 0.1542 01542 1014 Lésung von Natr 
desoxycholalic. in 
7h15 —7h30 5,0) — — — —~ — — physiol. NaClLo- 
- t s 
7 30—7 45 | 48 —_ — i — _ — indidlect. metus 
7b 15’—7h45' | 98 635.3 10083 1,26 (0.1235 0,0612) 100,0 aw Harn tief blut- 
rot. 
7b45’—8b 10.0 6488 10089 144 01440 0.1440 1014, Um 7h45’ dieselbe 
Injektion wie um 
Sh —8b15 /55) — a a ee oes —E 6h 14’. 
8 15—8 30 562, — — | — — _ — | 
8h —8h30' 10,7 640.3 1007,4|| 1.39 0,1487 0.0743 100,7 |) 


Um einen Anhaltspunkt fiir die GréBe der Giftigkeit der Dhdo-chs 
zu gewinnen, wurde auf Grund der bei der Dehydrocholséure gewonnenen 
Erfahrung zuniichst die Oberflaichenaktivitat ihres Natriumsalzes in 
wasseriger Lésung verschiedener Konzentration mit dem T'raubeschen 
Es ergab sich, daB die Oberflachen- 


spannung einer gleich starken Lésung von dehydrodesoxycholsaurem 


Viskostagnometer untersucht. 


Versuch 45. Oberflichenspannungswerte bezogen auf Wasser = 1000. 














Konzentration 


= 


| 


Desoxychol- 
saures Natrium 


(Boehringer) 


650 
650 
643 
658 
700 





Cholseures | Deh 

Natrium | olsaures 

(Merck) Natrium 
678 660 
679 723 
675 763 
790 850 
813 882 


rodesox ys Dehydrochol- 


saures 
Natrium 


800 
851 
895 
976 
987 
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Natrium unterhalb einer 14,proz. Konzentration héher ist als die 
der Natriumsalze der Desoxycholsaéure und auch der Cholsaure, niedriger 
als die der Dehydrocholsaure. 

Der geringeren Oberflichenaktivitaét entsprechend, ist auch die 
hémolytische Wirksamkeit der Dhdo-chs schwicher als die der Desoxy- 
cholsiure, sie ist noch etwas geringer als die der Cholsiure; das ist 
offenbar die Ursache dafiir, daB die angewandten Dosen der Dhdo-chs 
nicht wie die gleich groBben der Desoxycholsiure den Harn himoglobin- 
haltig, die Galle reicher an Farbstoff machen. 

Versuch 46. Je 1 ccm einer Lésung von desoxycholsaurem oder dehydro- 
desoxycholsaurem Natrium verschiedener Konzentration in physiologischer 
NaCl-Lésung oder Menschenserum wird mit drei Tropfen 5proz. Auf- 
schwemmung gewaschener menschlicher Erythrocyten versetzt; nach ein- 
stiindigem Stehen bei 37° wird der Grad der Himolyse abgelesen. 

leem physiologischer NaCl-Lésung mit desoxycholsaurem Natrium: 

1: 1800 gibt. . . . . vollsténdige Hamolyse, 
1:2000 ,, .. . . . fast vollstandige Hamolyse, 
1: 2200 ,, ... . . 0 Hamolyse, 
SS fae - 
1 cem physiologischer NaCl-Lésung mit dehydrodesoxycholsaurem Na: 


1: 100 gibt . . . . . vollstaéndige Hamolyse, 
is eee o» 
i? we es » « «Dee. 
lecem Menschenserum mit dehydrodesoxycholsaurem Natrium: 


1:20 gibt. . . . . . vollstaéndige Hiamdelyse, 
Sera «sé o's Yt Gee aS 
£360 4° row w. o Oe. 

Von einer Priifung der Dhdo-chs am isolierten Froschherzen, 
wie ich sie fir die Dehydrocholsdiure im Vergleich zur Cholsiure durch- 
gefiihrt hatte, wurde abgesehen, da Beobachtungen am Kaninchen, 
die eine zweifellos geringere Herzwirkung der Dhdo-chs als die der 
Desoxycholsiéure ergaben, sie als iiberfliissig erscheinen lieBen. In dem 
oben angefiithrten Versuch 43 vertrug z. B. ein Kaninchen die intra- 
vendése Injektion von 5 ccm einer 2proz. Lésung von dhdo-chs Natrium 
ohne deutliche Herzsymptome, wahrend die halbe Dosis von desoxy- 
cholsaurem Natrium bei demselben Tiere zu sofortigem Herzstillstand 
fihrte. 

Trotz der bei der Dhdo-chs wesentlich herabgesetzten Oberflachen- 
aktivitét, himolytischen und Herzwirkung ist ihre letale Dosis bei 
subkutaner Anwendung, an Meerschweinchen gepriift, nur wenig gréBer 
als die der Desoxycholsiure; ganz ahnliches gilt fir die Cholsiure im 
Vergleich zur Desoxycholsiure, fiir welche beide Wieland’) eine gleich 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 86, 79, 1920. 
Biochemische Zeitschrift Band 146. 
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groBe letale Dosis bei subkutaner Anwendung bei weit auseinander- 
liegenden Grenzdosen fiir Hiimolyse und Herzwirkung festgestellt 
hat. Bei giftigen Gaben von Dhdo-chs treten nervése Erscheinungen 
in den Vordergrund, Steigerung der Reflexerregbarkeit, Muskelkrampfe, 
Laufkrimpfe, Kriampfe, die mit den einander verlangsamt folgenden 
Atemziigen von der Atemmuskulatur auf die Extremitaéten- und 
Riickenmuskulatur tibergreifen; schlieBlich Atemstillstand. 


Versuch 47. Feststellung der letalen Dosis am Meerschweinchen. 





Gewicht Subkutane Einspritzung von 


des Tieres Bemerkungen 
8 8 g pro kg 
440 || 044 desoxycholsaures Natrium ] | nach 1 Stunde tot 
340 | 0,255 * - 0,75 || . 36 Stunden tot 
540 0,27 o . 0,50 uberlebt 
520 1,56 dehydrodesoxycholsaures Natr. 3 nach 3 Stunden tot 
480 0,96 - ' 2 me «6 e 
330 0,495 - ‘ 15 . : 
420 0,42 s s l iiberlebt 


Aus den vorliegenden und friiheren Versuchen ergibt sich also, 
daB noch eine weitere Gallensdure, die Dehydrodesoxycholsdure, die Gallen- 
sekretion anregt, daB durch die Dehydrierung der Cholsdéure und der 
Desoxycholsdiure Substanzen erhalten werden, die weniger oberfldchen- 
aktiv, weniger giftig, stdrker galletreibend wirksam sind als ihre Mutter- 
substanzen; bei der Cholsiure-Dehydrocholsiure ist der Grad der 
Wirksamkeitsinderung gréBer als bei der Desoxycholsiure-Dehydro- 
desoxycholsiure. Hédmolytische Wirkung, Giftwirkung auf das Herz 
steigt in der Gallensdéuregruppe mit der Oberflichenaktivitdt, zu der aber 
die GréBe der cholagogen Kraft keine Beziehung hat. Quantitativ ver- 
gleichend angestellte Flworeszenz- und Pettenkoferproben zeigten eine 
geringe Abnahme der Fluoreszenzreaktion von der Cholsiure zur Desoxy- 
cholsiure und ein fast vélliges Schwinden zur Dehydro- und besonders 
zur Dehydrodesoxycholsaure ; die Pettenkoferprobe geben mit typischer 
Farbung nur die Cholsiure und etwas schwicher die Desoxycholsaure, 
die dehydrierten Siuren mit gelbem Farbenton, der von der Dehydro- 
zur Dehydrodesoxycholsiure an Starke abnimmt; die Higenschajten 
der Gallensdéuren, welche diese Reaktionen bedingen, stehen demnach 
wohl in keiner Beziehung zur GréBe weder der Giftigkeit noch der cholagogen 
Wirkung der Gallensduren. 

Die dargelegten Verhiltnisse zeigt deutlich folgende Ubersicht mit 
den Wielandschen Strukturformeln. 
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(ber die Blackmansche Reaktion. 


Von 
Otto Warburg und Tsunao Uyesugi. 
(Eingegangen am 18. Februar 1924.) 


Als Blackmansche Reaktion bezeichnen wir den chemischen Vor- 
gang, der bei sehr starker Bestrahlung einer griinen Zelle das Tempo 
der Kohlenséurespaltung bestimmt. Die Blackmansche Reaktion 
zeichnet sich aus durch ihre Temperaturempfindlichkeit!) und ibre 
Blausiureempfindlichkeit?). Erhéhung der Temperatur beschleunigt 
sie, Blausiure in kleinen Konzentrationen Femmt sie. Die tbrigen 
Teilvorginge der Assimilation sind weder temperatur- noch blausdure- 
empfindlich. Bestrahlen wir eine griine Zelle sehr schwach, so bewirkt 
Erhéhung der Temperatur keine Beschleunigung'), Blausiure keine 
Hemmung?) der Kohlenséurespaltung. 

Fragt man nach der Bedeutung der Blackmanschen Reaktion, so 
liegen, wie es scheint, zwei Méglichkeiten vor: sie kann eine ,,vor- 
bereitende“ Reaktion sein, die der Wirkung des Lichtes vorangeht, 
oder eine ,,fortfiihrende“ Reaktion, die auf die Wirkung des Lichtes 
folgt. Beide Auffassungen sind geéuBert worden, die erste von Warburg?), 
die zweite von Willstdtter*); beide lassen sie sich in Einklang bringen 
mit der Kinetik des Assimilationsvorganges, die also nicht imstande 
ist, eine Entscheidung zwischen beiden Theorien zu treffen. 

Warburg nahm an, in der Blackmanschen Reaktion bilde sich 
der ,,photochemische Acceptor“, ein photochemisch angreifbares Derivat 
der Kohlensiiure. Willstdtter sprach die Vermutung aus, bei der photo- 
chemischen Reduktion der Kohlensiure entstehe ein Peroxyd, und die 
Abspaltung von Sauerstoff aus diesem Peroxyd sei die Blackmansche 
Reaktion. Da sich die Theorie von Warburg nicht bewahrt hat, so soll 


1) Blackman, Ann. of Bot. 19, 281, 1905. 

*) O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 

8) Willstdtter und Stoll, Untersuchungen iiber die Assimilation der 
Kohlenséure. Berlin 1918. 
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sie aufgegeben werden. Ist Willstdtters Theorie richtig, so ist an- 
zunehmen, daB Peroxyde, in eine lebende griine Zelle eingefihrt, 
gespalten werden und daB diese Spaltung sich ahnlich verhalt wie die 
Blackmansche Reaktion. Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir 
die Spaltung von Wasserstoffperoxyd durch Chlorella niher untersucht 
und diese Peroxydspaltung mit der Blackmanschen Reaktion verglichen. 

Die Anordnung der Versuche war folgende: Wir suspendierten 
Chlorellen in Knopscher Lésung, brachten die Suspensionen in Atmungs- 
trége, die in einem Thermostaten bewegt wurden, und lieBen, wenn 
Temperaturgleichgewicht eingetreten war, aus einer kleinen Birne 
so viel Wasserstoffperoxyd zuflieBen, daB die Konzentration an Peroxyd 
in der Knopschen Léisung m/300 war. Knopsche Lésung, die sauer 
ist, zersetzt unter den Bedingungen unserer Versuche Wasserstoff- 
peroxyd nicht merklich. Sind jedoch Chlorellen in der Lésung, so 
wird Wasserstoffperoxyd in Wasser und Sauerstoff gespalten, und die 
Geschwindigkeit dieser Spaltung kann an einem angeschlossenen 
Barcroftmanometer genau verfolgt werden. Wiahlt man dabei die 
Zellmengen so klein, daB in den ersten 15 bis 30 Minuten nach Zugabe 
des Wasserstoffperoxyds die Geschwindigkeit der Sauerstoffentwicklung 
nur wenig abfallt, so kann man ohne umstindliche Rechnung die 
Geschwindigkeit des Zerfalls aus den beobachteten Druckinderungen 
berechnen und — wenn die verwendeten Zellmengen gleich sind — 
die Geschwindigkeiten des Zerfalls unter der Einwirkung verschiedener 
Stoffe vergleichen. Erscheint beispielsweise in reiner Knopscher Losung 
nach ¢ Minuten der Druck py und unter sonst gleichen Bedingungen 
nach Zusatz eines Stoffes der kleinere Druck p,, so ist die Hemmung 
der Zerfallsgeschwindigkeit, die der zugesetzte Stoff hervorbringt, 
gleich Po ea?» ¥ 

Po 
Mit Hilfe dieser Anordnung haben wir zuniichst die Wirkung der 


Blausiéure auf den Zerfall des Wasserstoffperoxyds untersucht. Spalte 2 
der Tabelle I enthalt das Ergebnis der Messungen. Blausiure hemmt 
den Zerfall des Peroxyds, und zwar beginnt die Hemmung bei einer 
Blausiurekonzentration von 1/99999 Mol pro Liter und ist bei einer 
Blausiurekonzentration von */j999 Mol pro Liter fast vollstandig. Nach- 
dem dies festgestellt war, haben wir die friiheren Versuche') iiber die 
Wirkung der Blausiure auf die Blackmansche Reaktion wiederholt, 
um die Wirkung der Blausdure aut beide Vorgiinge fiir dieselbe Chlorella- 
kultur vergleichen zu kénnen. Wir hielten uns dabei genau an cie 
triiher beschriebene Versuchsanordnung und bestimmten die Wirkung 
der Blauséure auf die Seuerstoffentwicklung einer sehr stark bestrahlten 


1) O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 
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Tabelle I. 
l 2 
Konzentration - —-— — - 
der Hemmung der Hemmung des 
Diieietene Blackmanschen Reaktion | Wasserstoffperoxydzerfalls 

Proz. Proz. 
n/200000 ... | 20 32 
n/l0000 .... 55 83 
ED et thiee call 95 93 


kohlensaiurehaltigen Algensuspension in Lésungen, die natiirlich frei 
von Wasserstoffperoxyd waren. 

Spalte 1 der Tabelle I enthalt das Ergebnis der Messungen. Die 
Blackmansche Reaktion wird durch Blausiure gehemmt, und zwar 
beginnt die Hemmung bei einigen */s99999 Molen Blausiure pro Liter 
und ist bei einer Blausiurekonzentration von 1/1999 Mol pro Liter fast 
vollstandig. Die Ubereinstimmung in dem Verhalten der beiden Vor- 
gange, der Peroxydspaltung im Dunkeln und der Sauerstoffentwicklung 
aus Kohlensiure bei Bestrahlung, gegeniiber Blausiure ist also eine 
weitgehende, wenn auch die Form der Hemmungskurven in beiden 
Fallen verschieden zu sein scheint. 

Des weiteren haben wir die Wirkung einiger Narkotika auf den 
Zerfall des Wasserstoffperoxyds untersucht, und zwar die Wirkung 
der Urethane. Spalte 3 der Tabelle II enthalt das Ergebnis der 








Tabelle 11. 
| 1 2 3 
| — 
Neskotikusa || Atmungsh ung H g der Hemmung des 
; Blackmanschen Re- H,Ov-Zerfalls um 
—_ 50 Pros. durch aktion um 50 Proz. durch 50 Proz. durch 
Millimol/Liter Millimol/Liter * Millimol/Liter 
Methylurethan ... 1200 660 440 
Athylurethan... . 780 225 135 
Propylurethan .. . 100 73 80 
Butylurethan (iso) . . 43 26 27 
Amylurethan (iso) . . 32 12 weniger als 9 
Phenylurethan .. . 6 0,5 a 


Messungen, aus denen man erkennt, daB der Peroxydzerfall durch 
Narkotika gehemmt wird, und da8 er ein Vorgang ist, der sich an 
Oberflichen abspielt. Nachdem dies festgestellt war, haben wir die 
Versuche A.v. Rankes') iiber die Beeinflussung der Blackmanschen 
Reaktion durch Narkotika wiederholt, um so die Wirkung der Narkotika 
auf beide Vorginge fiir dieselbe Chlorellakultur vergleichen zu kénnen. 


') O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 108, 188, 1920. 
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Wir hielten uns dabei genau an die friiher beschriebene Versuchs- 
anordnung und fanden mit geringen Abweichungen dieselben Werte wie 
A.v. Ranke (vgl. Spalte 2 der Tabelle I1). In Spalte 1 der Tabelle I 
fiihren wir noch die Werte fiir die Atmungshemmung der Chlorella 
an, die wir nicht neu bestimmt, sondern einer fritheren Arbeit!) ent- 
nommen haben. Bei Betrachtung der Tabelle Il erkennt man die weit- 
gehende Ubereinstimmung in dem Verhalten der Peroxydspaltung 
und der Blackmanschen Reaktion gegentiber den gepriiften Narkotika. 
Der Peroxydzerfall ist erheblich empfindlicher als die Atmung, aber 
mindestens ebenso empfindlich wie die Blackmansche Reaktion. 


Beide Tabellen sprechen durchaus zugunsten von Willstdtters 
Theorie. Allerdings ist die Ubereinstimmung in dem Verhalten der 
Peroxydspaltung und der Blackmanschen Reaktion keine vollkommene, 
aber eine solche ist auch dann nicht zu erwarten, wenn der Katalysator 
beider Vorgiinge identisch ist. Denn Willstdtiers Peroxyd ist nicht 
Wasserstoffperoxyd, das Substrat in beiden Fillen also jedenfalls 


verschieden. 


Experimenteller Teil. 


Die Chlorellen wurden nach einer friiher gegebenen Vorschrift *) 
in Knopscher Lésung geziichtet. Die Zellmengen, die fiir eine Messung 
verwendet wurden, waren: fiir die Messung der Peroxydspaltung je 
0,05 cem Zellen = 10mg Trockensubstanz pro Trog, fiir die Messung 
der Blackmanschen Reaktion je 0,02 ccm Zellen = 4mg Trockensubstanz 
pro Trog. Diese Angaben sollen nur einen ungefahren Anhaltspunkt 
fiir die einzuhaltenden Mengenverhiltnisse geben. Die Zellmengen 
in verschiedenen Versuchen genau gleich zu halten, wire mihsam 
und zwecklos, da die Wirksamkeit pro Milligramm Zellsubstanz je 
nach dem Zustande der Kultur schwankt. Um die Wirkung eines 
Stoffes zu ermitteln, miissen von ein und derselben Zellsuspension 
genau gleiche Volumina abpipettiert werden und die in ihnen enthaltenen 
Zellmengen — ohne Zusatz und mit Zusatz — gleichzeitig gepriift 
werden. 

Wie schon friiher, so stellte sich auch in dieser Arbeit heraus, dab 
die Atmung der Chlorella schnell im Dunkeln abfallt, offenbar weil 
die Alge, im Gegensatz zu tierischen Zellen, arm an verbrennlicher 
Substanz ist. Die Tatsache, daB zugesetzte organische Stoffe, falls 
ihre Konzentrationen nicht zu hoch sind, die Atmung beschleunigen, 
erkliren wir so, daB sie der Chlorella als Brennmaterial dienen. 

1) O. Warburg, diese Zeitschr. 108, 188, 1920. 

*) Zeitschr. f. physik. Chem. 102, 250, 1922. 
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Blauséiure wirkt, wie sich wiederum!) zeigte, selbst in hohen Kon- 
zentrationen auf die Atmung der Chlorella nicht hemmend, sondern, 
wie alle tibrigen organischen Stoffe, beschleunigend. 

Messung der Wasserstoffperoxydspaltung: Je 10 ccm Zellsuspension 
wurden in Atmungstrége der in dieser Zeitschr. 142, 494, 1923, ab- 
gebildeten Form eingefillt, in den Einsatz zur Absorption der Atmungs- 
kohlensiure leem 5proz. Kalilauge. Die Suspensionsfliissigkeit war 
Knopsche Lésung, im Gasraume befand sich Luft. Die Temperatur 
des Thermostaten war 20°, das Zimmer wiahrend der Messungen ver- 
dunkelt. Das Gesamtvolumen der GefiBe war 30 ccm, die GefaB- 
konstante fiir Sauerstoff, da etwa 11 ccm Fliissigkeit eingefillt waren, 
etwa 2, was bedeutet, daB eine Druckiinderung von 1mm den Ver- 
brauch oder die Entwicklung von 2cmm Sauerstoff anzeigte. 

Das Wasserstoffperoxyd war aus Natriumperoxyd und primarem 
Natriumphosphat nach W. Friederich (vgl. Vanino, Priparat. Chemie 1, 
10, 1921) hergestellt und im Vakuum destilliert. Je 0,5 ccm einer 
m/15 Lésung wurden in die Ansatzbirne eingefiillt, ihr Inhalt, nachdem 
Temperaturausgleich eingetreten war, dem Inhalt des Atmungstroges 
zugefiigt, in dem die Konzentration an Wasserstoffperoxyd dann 
m/300 war. 

Die auftretenden Druckinderungen wurden etwa 30 Minuten lang 
beobachtet. Fiir die Berechnung dienten nur die in den ersten 15 Minuten 
auftretenden Druckanderungen. 

Eine Schwierigkeit bei den Peroxydversuchen war die Frage, in 
welcher Weise die Atmung bei der Berechnung zu beriicksichtigen sei. 
Erhalt man in dem peroxyd/reien Troge infolge der Atmung einen 
negativen Druck von 20mm und gleichzeitig in dem peroxydhaltigen 
Troge einen positiven Druck von 100 mm, so wei man zunichst nicht, 
ob die Peroxydspaltung 100 oder 120 mm entspricht. Doch ist anzu- 
nehmen, daB eine Zelle, der Wasserstoffperoxyd zur Verfiigung steht, 
dieses an Stelle des molekularen Sauerstoffs in der Atmung verbraucht, 
daB also in einer peroxydhaltigen Lésung molekularer Sauerstoff von 
der Zelle nicht absorbiert wird. Unter dieser Voraussetzung haben wir 
die Peroxydspaltung berechnet und nur die positiven Drucke beriick- 
sichtigt?). Erkennt man diese Voraussetzung nicht an, so kann man 
die Tabellen unter Beriicksichtigung der Atmung, die immer angegeben 
ist, umrechnen. An dem Wesentlichen unserer Ergebnisse andert sich 
dadurch nichts. 


1) Diese Zeitschr. 100, 230, 1919. 
*) Ist A der beobachtete positive Druck, Ko, die GefiSkonstante fir 
Sauerstoff, so ist die entwickelte Sauerstoffmenge zo, in cmm 


ZO, = h Ko,. 
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Messung der Blackmanschen Reaktion: Die Form der GefaBe war 
die in dieser Zeitschr. 100, 246, Abb. 3 abgebildete. Die Suspensions- 
flissigkeit war Knopsche Lésung, der Gasraum enthielt Luft mit 
4 Vol.-Proz. Kohlenséure. Als Lichtquelle verwendeten wir ',-Watt- 
Metallfadenlampen, und zwar 75-Wattlampen, deren leuchtender Faden 
sich in einigen Zentimetern Entfernung von dem Assimilationstroge 
befand. Die Beleuchtungsstirke war dann so hoch, daB ihre Vermehrung 
ohne EinfluB auf die Kohlensiurespaltung war. Die Lampen wurden 
nach dieser Zeitschr. 100, 245, Abb. 2 montiert. Die Temperatur des 
Thermostaten war 20°. 

War Ko, die GefiBkonstante fir Sauerstoff, Aco, die GefiB- 
konstante fiir Kohlensiure, so war die zersetzte Kohlensiuremenge 
%co, in Kubikmillimetern 
Ko, Kco, 

Kco,— Ko, 
wo h die beobachtete Druckinderung in Millimetern Brodiescher 
Fliissigkeit bedeutet. 


Zco, = h 


Protokolle. 


Tabelle III. 
Blausiure auf Atmung und H,O,-Zerfall. 





Atmung Hg O,-Zertall 


HCN =e 
Mol/Liter ohne HCN 
eke cum Op emm O, cmm O 


mit HCN ohne HCN mit HCN 


15’ : — 26 15’ : — 24 15’:+ 74 15’: + 50 
30 :—34 30 :—3l 30 : + 157 30 :- + 106 


15’: — 34 15’: — 35 15’: + 62 15’: + Ill 

30 :—44 30 :— 50 30 :+ 119 30 :+ 32 

15’':— 8 15’: — 18 15’: + 84 15’: 4+ 6 

30 :-— 16 30 :—35 30 :- + 146 7 + 7 
Tabelle IV. 


Blausdure auf Blackmansche Reaktion. 





Atmung (dunkel) Assimilation (hell) 


HCN i 
Mol/Liter ohne HCN 
emm O, comm O, cmm O, cmm Oy, 


mit HCN ohne HCN mit HCN 


15':—4 15’: 5 15’: + 43 5': + 34 
30 :-—6 30 : 30 : + 83 30 : + 64 
15':—4 15’: 15’: + 48 15’: + 18 
30 :—6 30 : 30 :+ 91 30 :+ 34 
15':—4 15’: 15’: + 48 
30 :—6 30 : ¢ 30 :+ 97 
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Tabelle V. Urethane auf Atmung und H,O,-Zerfall. 
Atmung H, Oy Zerfall 
sub Gew.- - 
Substanz Proz. | ohne Urethan mit Urethan ohne Urethan mit Urethan 
cmm O, cmm O, emm O, emm O, 

9 15’':— 9 5’: — 12 15':+ 78 15’':+ 54 
is 30 :—15 30 : — 22 30 : + 146 30 :+ 99 

Methylurethan ‘ . oa ee. 
4 15’: — 12 —Il4 15’':+ 51 15':+ 19 
30:—19 30:—26  30:+ 93 30:+ 39 
| 15’: — 16 5’: — 25 15’: + 75 15’':+ 41 
| 30 : — 26 30 :— 41 30 :+ 136 30:+ 78 

Athylurethan . : oe 
| e 15’: — 15 5’: — 22 15':+ 73) 15':+ 22 
+ 30 :— 22 30 :-—35 30 : + 142 30:+ 41 
05 15':— 14 5’: — 21 5’:+ 87 15’: + 62 
- 30 :— 22 30 :—35 30 : + 152 ( + 113 

Propylurethan ~* of re ; 
1 — 9 15’:— 14 15’: + 57 15':+ 23 
30 :— 12 30 :— 21 30 114 ):+ 48 
0.2 5’: — 12 5’: — 27 15’: + 97)! 15':+ 58 
ni 30 :— 20 30 :—45 30 :+ 166 30:-+ 102 

Butylurethan , i ate as ci a 
04 15’: — 16 15':— 14 15':+ 75 15’':+ 32 
’ 30 :— 29 30 :— 27 30:+ 137 30:+ 61 
j | 15°: —26 | 18':—47 | 15':4+ 73) 15':+ 2B 
Amylorethan . 0,16 | 39:33 | 30:—69 | 30:4 138 30:+ 50 
ane aii 16':—28 | 15’':—43 | 185':+ 73 15':+ 32 
Phenylurethan 0,025) 39:29 | 30:—66 | 30:+138 30:+ 60 


Tabelle VI. 


Urethane auf Blackmansc 


he Reaktion. 





~ Gew.« 
Substanz on 
3 
Methylurethan 


is 
Athylurethan. 2 
Propylurethan 
Butylurethan. 03 
0,16 


Amylurethan . 


Phenylurethan 06,0088 


Atmung (dunkel) 


ohne Urethan mit Urethan 


cmm O, emm O2 
15':— 3 15':— 5 
30 :— 8 30 :—12 
15’':— 5 15’:— 56 
30 :—13 30 :-— 10 
15’:— 5 15’':— 5 
30 :— 10 30 :—12 
15':— 5 1l5’':— 8 
30 :-—13 30 :— 16 
15’: 15’: — 


30 :— 8 30 :— 14 


15':— 4 15’':— 8 
30 :— 8 30 :—18 


15’: — 15’: — 5 


30 :— 4 30 :— 12 


Assimilation (hell) 


ohne Urethan mit Urethan 
cmm Op, emm Op, 

15':+ 45 15’: + 31 
30:+ 8 30:+ 56 
15':+ 56 15’:+ 20 
30 - + 107 30 :-+ 36 
15’: + 62 15’: + 28 
30 - + 124 30 :+ 53 
15’: + 94 15’':+ 39 
30 :+ 174 30 :+ 66 


15’: + 134 15’':+ 76 
30 :+ 265 30:-+ 154 
15’':+ 76 15':+ 32 
30 : + 164 30 :+ 64 
15’: + 155 15':+ 62 
30 :- + 315 30 :-+ 118 








Das Wesen der Avitaminose. 


Nach experimentellen Untersuchungen iiber die Abmagerungsform 
dieser Krankheit. 


Ve mm 
Adolf Bickel. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 19. Februar 1924.) 


In den letzten Jahren habe ich nach einem bestimmten Plane in 
meinem Laboratorium eine Reihe von Arbeiten tiber das Vitamin- 
problem anfertigen lassen, die den Zweck verfolgten, die Stérungen 
im Stoffwechsel der organischen und anorganischen Substanz bei 
vélligem Vitaminmangel der Nahrung in ihren groBen Umrissen fest- 
zulegen. Da die hierzu erforderlichen Einzeluntersuchungen nunmehr 
vorliegen, haben wir die Méglichkeit, uns das Bild von der Art und 
Weise der Vitaminwirkung im K6rper in seinen groBen und wesent- 
lichen Umrissen aufzuzeichnen. Das soll in meiner vorliegenden Studie 
geschehen. 

Die Zahlenhinweise im Text beziehen sich auf die in dem Literatur- 
verzeichnis am Schlusse zusammengestellten Arbeiten, die nach meinen 
Angaben und unter meiner Leitung ausgefiihrt wurden. Hieraus sind auch 
die Namen meiner Mitarbeiter ersichtlich, die die einzelnen Untersuchungen 
iibernommen hatten. Da in jeder dieser Arbeiten die zu dem betreffenden 
Spezialthema vorliegende anderweitige Literatur beriicksichtigt ist, darf 
ich im Interesse der Kiirze der Darstellung von weiteren Literaturhinweisen 
in meiner eigenen Abhandlung im allgemeinen woh! absehen. Nur da, 
wo es unerlaBlich ist, werde ich im Texte diejenigen Arbeiten unter Namen- 
nennung erwihnen, die von anderer Seite zu den jeweils zur Diskussion 
stehenden Problemen veréffentlicht worden sind. 

Letzten Endes wurzelt die Vitaminforschung in jenen bekannten 
physiologischen Beobachtungen aus dem letzten Drittel des vorigen 
Jahrhunderts, die in den Arbeiten von Forster, von Salkowski und in 
denjenigen aus Bunges Laboratorium niedergelegt sind, und aus denen 
sich ergibt, daB es weder méglich ist, Wachstum und Leben von Tieren 
zu garantieren, die mit einem aus chemisch reinem Eiweib, Fett und 
Kohlehydrat hergestellten Nahrungsgemisch ernahrt werden, noch auch 
gelingt, Tiere auf die Dauer gesund zu halten, die mit einer durch 
wiederholtes Kochen und Auslaugen mit Wasser hergestellten natiir- 
lichen Nahrung gefiittert werden. Damals beschuldigte man den Salz- 
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mangel der Nahrung als Grund fiir die Krankheitserscheinungen, die 
alle diese Tiere boten, man wuBte nicht, daB eine chemisch reine orga- 
nische Nahrung auch vitaminfrei ist, und daB man mit der Entsalzung 
auch gleichzeitig die Nahrung der Vitamine beraubt hatte. 

GewiB ruft Salzmangel in der Nahrung eine Fiille von Stérungen im 
Organismus hervor, und es ist eine der brennendsten Fragen der modernen 
Stoffwechsellehre, welche Anderungen in den Zelleistungen durch den 
Mangel aller oder einzelner Salze in der Nahrung bewirkt werden, wenn 
der Kérper gleichzeitig tiber einen geniigenden Vitaminvorrat verfiigt. 
Deshalb habe ich mit meinen Mitarbeitern in den verflossenen Jahren gerade 
auch diesem Problem besondere Aufmerksamkeit gewidmet, und wir haben 
gefunden, daB der Mangel der sogenannten Zellsalze, nimlich des Kaliums, 
Calciums, des Magnesiums, des Phosphors, des Eisens, alle in ihren Salz- 
verbindungen, die Oxydationen im Kérper herabsetzt (53), daB in Sonderheit 
Kalium und Calcium im gewissen Sinne antagonistisch (53) auf die oxy- 
dativen Vorginge in den Zellen einwirken, indem Kalium den Sauerstoff- 
verbrauch steigert, wahrend Calcium ihn vermindert. Wir haben weiter 
gesehen, daB bei Zellsalzmangel auch Stérungen im Stickstoffstoffwechsel(37), 
bei einzelnen Individuen friiher, bei anderen spiater auftreten kénnen, 
die sich in einer Vermehrung der Stickstoffausfuhr durch den Harn und 
in einer Erhéhung des Reststickstoffs (52) des Blutes 4uBern. Wir bemerkten 
auch gelegentlich eine gewisse Steigerung des Blutzuckers (52) bei leichter 
Glykogenabnahme in der Leber (54) und sahen endlich Stérungen bei der 
Regeneration von rasch wachsenden Zellen, namlich bei der Spermatogenese 
(48) (50) und der Eierbildung (48) auftreten. 


Wir erfahren also, daB der Mangel an Salzen bei Vitaminreichtum 
der kalorisch-suffizienten Nahrung sich im Umsatz der organischen 
Substanz bemerkbar macht und auch die formativen Zelleistungen 
beeintrachtigt, wie umgekehrt auch durch Salze eben diese Leistungen 
angeregt werden kénnen. 

Es haben nun diese durch Salzmangel hervorgerufenen Stérungen 
gewiB vielfach Ahnlichkeit mit denjenigen, denen wir bei Vitaminmangel 
der Nahrung begegnen; aber trotzdem haben wir heute das Recht, 
zu behaupten, daB die avitaminésen Erscheinungen nicht mit jenen 
iitiologisch identisch sind. Denn es erkranken auch diejenigen Tiere, 
die mit einer kalorisch geniigenden, chemisch reinen oder natiirlichen 
Nahrung, die auch alle Salze in hinreichender Menge enthalt, ernahrt 
werden, die aber keine Vitamine besitzt oder von ihren Vitaminen 
kiinstlich befreit ist. Ja die Lebenszeit vitaminfrei ernahrter Tiere 
ist im wesentlichen auch dieselbe, einerlei, ob die Tiere mit dem salz- 
armen vitaminfreien Futter Zellsalzzulagen erhalten oder nicht. Auch 
das haben wir in besonderen Versuchsreihen festgestellt (50). 


Im Hinblick auf die ern&éhrungsphysiologische Ungleichwertigkeit ver- 
schiedener EiweiBstoffe, deren Kenntnis wir vor allem Abderhalden ver- 
danken, ist in diesem Zusammenhange noch besonders zu betonen, daB 
auch diejenigen Tiere ihre Avitaminose bekommen, die mit physiologisch 
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vollwertigem EiweiB, das hei®t mit EiweiB, das die fiir den zelluliren 
Baustoffwechsel erforderlichen Aminoséuregruppen enthalt, ernahrt werden, 
aber keine Vitamine in sich aufnehmen. 

Haben schon die Erfahrungen itiber die Salzwirkung auf den Um- 
satz der organischen Kérpersubstanz uns wichtige Regulatoren des 
Stoffwechsels dieser letzteren kennengelehrt, so ist das in noch héherem 
MaBe geschehen mit der Erweiterung unserer Kenntnisse tiber die 
Vitaminwirkung auf die Vorginge in der Zelle. Ein Beispiel aus der 
Lehre vom Stoffwechsel bei der Avitaminose sei hier vorweggenommen, 
um daran zu zeigen, wie tief die Erforschung der Vitaminwirkung in 
die Physiologie eingreift, daB es sich hier nicht um ein Problem rein 
klinischen Interesses handelt, sondern um eine die ganze Biologie um- 
spannende Frage aktuellsten Interesses. 

Das Gesetz von der isodynamischen Vertretbarkeit der cinzelnen 
organischen Nahrungskomponenten im normalen Kérper, nach dem 
bei einem EiweiBminimum kalorisch gleichwertige Mengen von EiweiB, 
Fett oder Kohlehydrat in der Nahrung sich im Stoffwechsel gegenseitig 
vertreten kénnen, hat durch unsere Untersuchungen fiir den vitaminfrei 
ernahrten Koérper eine Einschriankung erfahren (36). Denn wir konnten 
zeigen, daB hier bei der Gabe des fir den Erhaltungsstoffwechsel des 
K6rpers erforderlichen EiweiBmindestquantums der Gesamtstoffwechsel 
nur dann langere Zeit noch einigermaBen aufrecht erhalten werden 
kann, wenn Fett und Kohlehydrat gleichzeitig zur Verfiigung stehen. 
Darum starben vitaminfrei, mit Salz und auBerdem nur mit Eiweib 
ernihrte Tiere sehr rasch; die unter solchen Bedingungen mit dem 
EiweiBminimum und Fett oder Kohlehydrat einseitig ernihrten Tiere 
leben nicht viel linger. Im avitaminésen Kérper kinnen sich Fett und 
Kohlehydrat eben nicht in dem Mafe vertreten wie im normalen Organismus, 
und die Fettbildung aus Kohlehydrat ist fast unméglich geworden oder 
kommt nicht mehr in Fettablagerung zum Ausdruck. 

Beim Stoffwechsel wird der Vitaminvorrat im Kérper verbraucht ; 
je lebhafter und je umfangreicher die Umsetzungen sind, um so gréBer 
ist der Verbrauch, und um so mehr tut not, daB die Vitaminvorriite 
immer aufs neue mit der Nahrungszufuhr ergiinzt werden. Das konnten 
wir durch die Feststellung zeigen (15), daB der Kérper hungernder 
Tiere tiber einen gréBeren Vitaminvorrat verfiigt als der Kérper von 
Tieren, die die gleiche Zeit, in der jene gehungert hatten, mit vitamin- 
freiem Futter reichlich ernihrt worden waren. Das geht auch daraus 
hervor, daB junge, schnell wachsende und darum einen lebhaften 
Stoffwechsel entwickelnde Tiere bei vitaminfreier Ernihrung viel 
rascher erkranken als alte Individuen. Umgekehrt konnten wit auch 
den Vitaminbedarf genau ermitteln, den, auf das Kérpergewicht be- 
zogen, ein Tier nétig hat, um in normaler Weise zu gedeihen. 
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Ob nun die Vitamine beim Stoffwechsel zerstért, oder ob sie unverandert 
ausgeschieden werden, oder ob vielleicht beides zutrifft, ist noch nicht 
sichergestellt; aber ich will in diesem Zusammenhange darauf hinweisen, 
daB nach Ogatas Beobachtungen der Harn jedenfalls keine Vitamine enthilt, 
was man friiher irrtiimlich angenommen hatte, niimlich, daB die Nieren die 
Ausscheidungsorgane fiir Vitamine seien. 

Die historische Entwicklung der Vitaminlehre hat es mit sich 
gebracht, daB die ersten Tierversuche an Végeln bei einer Nahrung 
angestellt wurden, die ausschlieBlich aus poliertem Reis bestand. Man 
hat also eine Nahrung gegeben, die nicht nur vitaminjrei war, sondern 
die zugleich auch den Charakter einer einseitigen Nahrung trug. Nun 
haben uns aber besonders die piadiatrischen Erfahrungen der Czerny- 
schen Schule dariiber belehrt, daB eine solche einseitige Nahrung eben 
wegen ihrer Einseitigkeit bei der Anwesenheit eines organischen Nahr- 
stoffes unter Vernachldssigung der anderen bereits erhebliche Stérungen 
im Gedeihen des Organismus hervorruft. Dazu haben wir friiher schon 
gehért, daB im avitaminésen Organismus die isodynamische Vertret- 
barkeit der einzelnen organischen Nahrungskomponenten an_ sich 
schon im héchsten Grade geschidigt ist (15). Deshalb muB sich bei 
Avitaminoseversuchen, bei denen neben der Vitaminfreiheit der Nahrung 
eine einseitige Ernaihrung besteht, auch die Wirkung dieser einseitigen 
Ernihrung neben der Wirkung des Vitaminausfalles geltend machen. 
Will man demnach die Aviiaminoseerscheinungen in reiner Form studieren, 
so muB man bei den Versuchen den Tieren EiweiB, Fett und Kohlehydrat 
neben den Salzen in dem Mischungsverhdltnis mit der tdglichen Nahrung 
reichen, wie es das normale Tier gewdhnt ist, aufzunehmen. Auf diesen 
Voraussetzungen basieren meine folgenden Ausfiihrungen in ihren wesent- 
lichen Teilen. 

Von den anatomischen Verdnderungen, die die Avitaminose im 
Kérper erzeugt, wollen wir bei unserer physiologischen Betrachtung 
ausgehen. Sie sind das Resultat der Stoffwechselstérungen, die unter 
dem Vitaminmangel sich einstellen, und die je nach ihrer Dauer und 
Intensitaét zu den morphologischen Veriinderungen fiihren. Wir be- 
schrinken uns bei dieser Untersuchung nicht nur auf die Anatomie 
der experimentellen Tieravitaminose, sondern ziehen auch die Sektions- 
befunde heran, die man bei Menschen erheben konnte, die an Krank- 
heiten verstorben sind, die unter der Gruppe der menschlichen Avi- 
taminosen zusammengefaBt werden. Das sind vor allem Beriberi, Skorbut, 
Pellagra, gewisse Formen der Rachitis neben einigen anderen. 

Das Gemeinsame aller bei der Avitaminose beobachteten patho- 
logisch-anatomischen Befunde ist die Atrophie und Degeneration. 

Wir beobachten die Atrophie an der Verminderung des Kérpergewichts, 
an dem Fett- und Muskelschwund, an den Gewichtsabnahmen einzelner 
Organe, wir sehen die Degeneration an den Entartungen der peripherischen 
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Nerven, an Veriainderungen in den Ganglienzellen, an dem fettigen Zerfall 
des Herzmuskels. Nur fiir die skorbutischen und édematisen Erscheinungen 
war es lange zweifelhaft, wie man sie zu deuten habe, soweit die letzteren 
nicht auf einer Herzinsuffizienz beruhten. Aber nachdem die Unter 
suchungen von Aschoff und Koch uns dariiber belehrt hatten, daB beim 
Skorbut Verainderungen an der GefaiBwand, die die funktionellen Stérungen 
erklaren, bei der mikroskopischen Untersuchung Uberhaupt nicht nachweis- 
bar sind, konnte es keinem Zweifel mehr unterliegen, daB das Durchlissig- 
werden der Kapillarwand in Verainderungen der Kittsubstanz zwischen den 
Endothelzellen gesucht werden miisse, also in Veriinderungen, die, jenseits 
der Sichtbarkeitsgrenze liegend, eine mangelhafte Dichtigkeit dieser Substanz 
bewirkten. Der Mechanismus des avitaminésen Odems, das gewébnlich 
nicht mit Skorbut vergesellschaftet ist (Shinoda), ist noch nicht klargestellt. 
Jedenfalls treffen wir auch beim Skorbut wieder auf atrophisierende oder 
degenerative Prozesse; entziindliche Erscheinungen spielen hier ebensowenig 
eine Rolle, wie bei allen jenen anderen, vorher aufgezihiten Zustinden. 
Gewi8B findet man im Verlaufe der Avitaminose auch gelegentlich, 
z. B. an den BlutgeféBen des zentralen Nervensystems anatomische Bilder, 
die vielleicht einen entziindlichen Charakter haben. Es ist ja wohl méglich, 
daB bei den tief eingreifenden Stérungen in den Stoffwechsel, die die Avi- 
taminose macht, auch Produkte entstehen kénnen, die ihrerseits reizend 
auf einzelne Gewebe einzuwirken und so auch Bilder gelegentlich zu erzeugen 
vermégen, bei deren Anblick man zweifelhaft sein kann, ob man sie nicht 
doch bezeichnen mu8, als durch entziindliche Vorginge hervorgerufen 
(Kihn). Aber das sind seltene Ausnahmen. In der Atrophie und Degeneration 
ich wiederhole es noch einmal — haben wir diejenigen morphologischen 
Erscheinungen, die in der pathologischen Anatomie der Avitaminose die 
beherrschende Rolle spielen. 


Aufgabe der Stoffwechseluntersuchung ist es nun, das Wesen der 
avitaminésen Erkrankungen so klarzulegen, daB aus ihm ebensowohl 
die Funktionsstérungen, die der avitaminése Organismus darbietet, 
erklart werden kénnen, wie auch die anatomischen Organ- und Zell- 
bilder, die zu diesen Funktionsstérungen in genetischer Beziehung 
stehen, und die bei geniigender Intensitét und Dauer der letzteren 
erzeugt werden. 


Die Stoffwechseluntersuchung bei der Avitaminose st6éBt nun deshalb 
auf erheblichere Schwierigkeiten, weil die Avitaminose sich recht haufig 
mit Stérungen in der Verdauung verbindet, die sich teils in Appetitlosigkeit, 
teils auch in mangelhafter Nahrungsresorption von seiten des Darmkanals 
aiuBern, obschon, wie wir feststellen konnten, die sekretorische Driisen- 
funktion an sich ungestért erhalten zu bleiben vermag (29). Das ist erklirlich; 
denn es kann natiirlich der Magendarmtractus ebenso von der avitaminésen 
Stérung befallen werden, wie jedes andere Organ. Atrophie der Darm- 
schleimhaut, hiufiger skorbutische Blutungen sehen wir im Magen und 
Darm, und dann leidet auch die Nahrungsaufnahme und Nahrungsresorption. 
Unter diesen Umstdinden ist die Avitaminose vergesellschaftet mit Unter- 
ernadhrung und einfachem Hunger, und diese beiden komplizieren dann die 
Stoffwechselstérung, und es wird schwer, zu unterscheiden, wieweit die 
beobachteten Verinderungen direkt avitaminésen Ursprungs sind, und 
wieweit sie einfache Hungererscheinungen darstellen. Das ist eben eine 
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Eigentiimlichkeit der experimentellen Avitaminose, zu deren Erzeugung 
man die Nahrung aller Vitaminfaktoren beraubt, daB sich die Erkrankung 
bald in diesem, bald in jenem Organ mit besonderer Intensitét etabliert 
(Shinoda). Dadurch entsteht eine gewisse Polymorphie des klinischen 
Krankheitsbildes, und gerade beim héheren Tiere ist der Verlauf der 
Krankheit individuell so verschieden, daB man auch bei Einhaltung gleicher 
Versuchsbedingungen bei verschiedenen Individuen derselben Tierart nie 
zu Versuchsbeginn genau voraussagen kann. welche Krankheitsform man 
im einzelnen zu erwarten hat. 

Fir die Beurteilung der avitaminésen Stoffwechselstérung kann man 
natirlich nur solche Tiere gebrauchen, bei denen im Verlauf der Avitaminose 
keine Resorptionsstérungen auftreten, oder man kann nur diejenigen Perioden 
eines Stoffwechselversuchs an einem avitaminésen Tiere zur Beurteilung 
heranziehen, in denen Unterernihrung nicht infolge einer Resorptions- 
stérung in Erscheinung getreten ist. 

Eine andere Schwierigkeit in der Stoffwechselerforschung bei der 
Avitaminose beruht darauf, da8 man hierzu im allgemeinen nur gréBere 
Tiere, also Hunde, verwenden kann. Bei diesen Tieren dauert aber die 
Krankheit oft sehr lange, wenn keine skorbutischen Magen- und Darm- 
blutungen dem Leben vorzeitig ein Ende setzen. Eine Krankheitsdauer von 
zwei, drei, vier, ja mehr Monaten ist nichts Ungewéhnliches. Soiche Stoff- 
wechselversuche stellen an die Geduld und Ausdauer des Untersuchers 
die héchsten Anforderungen, und wenn es mir gelungen ist, in meinem 
Laboratorium diese Aufgaben durchzufiihren, so verdanke ich das vor allem 
der restlosen Hingabe an diese Arbeit von seiten meiner Mitarbeiter. 


Wenn man Hunde nun vitaminfrei mit einer gemischten Nahrung 
von geniigendem Kalorien- und Salzgehalt erndhrt, dann kann das 
Kérpergewicht entweder von vornherein allmahlich abnehmen, oder es 
kann das Kérpergewicht erst nach einer voriibergehenden Zunahme (49) 
oder nach kiirzerem oder lingerem Stande auf der urspriinglichen 
Héhe zu schwinden beginnen, aber eine Abnahme stellt sich doch 
schlieBlich so gut wie regelmaBig ein. Voriibergehende Zunahmen in 
den spiiteren Stadien der Krankheit sind gewéhnlich durch Odem- 
bildung bedingt. Harn- und Kotmenge zeigen keine Veranderungen, 
wenn die Krankheit nicht durch schwere Herzinsuffizienzen oder durch 
Magen-Darmaffektionen, die dann zu Durchfillen oder gar blutigen 
Diarrhéen fihren, kompliziert ist. 

Wir wenden uns nunmehe zunichst dem Verhalten des Gaswechsels 
bei der Avitaminose zu und rithren damit zugleich an den Angelpunkt 
des ganzen Avitaminoseproblems, soweit es ein physiologisches Problem 
ist. Wir wollen uns zunichst die Tatsachen vergegenwirtigen. 

Am Gaswechsel sieht man — allerdings ist das bisher nur an kleinen 
Tieren, némlich an Mausen, von Groebbels beobachtet worden — in der 
allerersten Zeit der avitaminésen Fiitterung eine Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauches, der dann aber eine Herabsetzung nachfolgt. Bei den Hunden, 
die den typischen Krankheitsverlauf mit sukzessiver K6rpergewichtsabnahme 


beim Fehlen klinisch nachweisbarer Magen-Darmstérung zeigen, kann die 
Herabsetzung der Oxydation jedenfalls das Krankheitsbild schon von der 
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zweiten Woche der avitaminésen Ernahrung an beherrschen, in der wir die 
ersten Gaswechselbestimmungen gemacht haben. In dieser Periode der 
Oxydationsverminderung, die von uns am Hunde (5) und von vielen anderen 
Autoren (Ramoino, Abderhalden, Andersen und Kulp, Ogata usw.) an Tauben 
zunadchst nur durch die Untersuchung am niichternen Individuum fest- 
gestellt wurde, besteht aber auch, was mir Versuche an Ratten gezeigt 
haben (41), bei der Nahrungsaufnahme, also in der Verdauungsperiode, eine 
Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches im Vergleich zur Norm. Daraus 
ergibt sich, daB die Oxydationsverminderung bei der Avitaminose durch- 
gangig zu jeder Tageszeit vorhanden ist bei den Tieren, wenn man den Normal- 
zustand zum Vergleiche heranzieht. Die Kohlensiureabgabe ist ebenfalls 
vermindert und der respiratorische Quotient herabgesetzt. 

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden stehen die Beobachtungen 
von Shinoda, der feststellte, daB die iiberlebenden Leberzellen von avi- 
taminésen Hunden in vitro nach Zusatz von thermostabilen vitaminhaltigen 
Extrakten — es handelte sich um Vitamin B — eine Steigerung ihrer 
oxydativen Fiahigkeiten erkennen lassen. 

Mit der Herabsetzung der Oxydationen geht eine Erniedrigung 
der Koérpertemperatur einher, die besonders in den spiiteren Stadien 
der Krankheit recht ausgesprochen sein kann. 

Die fortschreitende Verminderung der Oxydation, die sich bei 
gleichzeitig sinkendem Kérpergewicht einstellt — womit nicht gesagt 
sein soll, daB ein genauer Parallelismus zwischen beiden Phinomenen 
obzuwalten braucht —, erinnert an die Verhiltnisse, wie wir sie bei 
einfacher Unterernihrung mit vitaminreicher Nahrung sehen. Bei der 
Unterernahrung liegen die Dinge klar; hier nimmt die Kérpersubstanz 
ab, und die respiratorische Protoplasmafliche verkleinert sich durch 
die Zersetzungen beim LebensprozeB und der Funktion, weil nicht 
geniigend Ersatzmaterial aus dem Darme zugefihrt wird. So muB8 
auch der Sauerstoffverbrauch dementsprechen zuriickgehen. Bei der 
Avitaminose aber beobachten wir die Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs 
und die Verminderung des Kérpergewichtes auch dann, wenn eine fiir 
den Kérper kalorisch suffiziente Nahrung quantitativ resorbiert wird (5) (6). 
Gerade darauf haben wir unsere besondere Aufmerksamkeit gerichtet 
und haben durch genaue Kontrolle der Trockensubstanz und des 
Stickstoffgehaltes des Kotes festgestellt, daB die Resorption ungestért 
verlief, wihrend das Kérpergewicht sank und der Sauerstoffverbrauch 
sich verminderte. Wir haben auch gesehen, wie in einem Falle von 
Hypovitaminose unter solchen Bedingungen eine kleine Zulage von 
Vitamin in der Form frischen Citronensaftes sofort den Sauerstoff- 
verbrauch steigerte (37) (55), den Kérpergewichtsabfall zum Stehen 
brachte, die negative Stickstoffbilanz rasch positiv werden lieB, ohne 
daB sonst in der Nahrungsmenge und -zusammensetzung irgend etwas 
geiindert wurde. Die Resorption war ausweislich der Trockenkotmengen 
und des Kotstickstoffgehaltes vor und nach der gesteigerten Citronen- 
zulage dieselbe. Im Durchschnitt wurden bei diesem Hunde (37) an 
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18 Tagen vor der Citronensaftzulage tiglich 5,58 g Trockenkot mit 
0,0427 g N und an den ersten 18 Tagen nach der Citronenzulage 5,40 g 
Trockenkot mit 0,0395 g N produziert. 

Ich habe mich aber mit der Trockenkotbestimmung und der Ermittlung 
der Stickstoffresorption bei avitaminésen und hypovitaminésen Hunden 
nicht begniigt, sondern in einem neuen Versuche neben diesen Analysen 
auch ncech die Verbrennungswerte fiir den Kot in verschiedenen Perioden 
der Avitaminose selbst bei vorangeschrittener Krankheit untersuchen 
lassen (6). Hierbei ergab sich, daB der Kaloriengehalt der taglichen Kot- 
menge in den Perioden der progressiven Kérpergewichtsabnahme mit 
immer mehr sich verstarkender negativer N -Bilanz sogar wesentlich abnahm. 
Die Werte waren folgende: Vom 5. bis 7. Versuchstage enthielt der 
tagliche Kot 47 Cal., vom 49. bis 56. Versuchstage 35 Cal., vom 57. bis 
63. Versuchstage 27 Cal. In dieser letzten Periode war bei stark ge- 
sunkenem Kérpergewicht die N -Bilanz negativ, und das Tier litt an schweren 
Lahmungserscheinungen der Extremititen. Es starb am 68. Versuchrtage 
an seiner Avitaminose. Ich habe iiberhawpt den Eindruck, daB mit fort- 
schreitender Avitaminose die Nahrung immer vollkommener resorbiert wird, 
wenn keine Magen-Darmstérung als zufaillige Komplikation vorliegt. 


Alles das zeigt zur Geniige, daB das beobachtete Phinomen der 
Verminderung des Sauerstoffverbrauchs ein primar avitaminéses Symptom 
ist, das nichts mit einer Resorptionsstérung im Darmkanal, also mit 
echter Unterernihrung oder einfachem Hunger zu tun hat. Fihrt die 
Avitaminose aber in einzelnen Fillen zu einer Resorptionsstérung da- 
durch, daB sich eine avitaminése Alteration des resorbierenden Darm- 
epithels im Verlaufe der Krankheit bei einzelnen Individuen einstellt, 
dann gesellt sich die Untererndhrung hinzu (6), und ihre Folgeerscheinungen 
sind dann am Gaswechsel und in der Beeinflussung des Kérpergewichtes 
die némlichen, wie wir sie vorhin als primar avitaminése Stérungen 
kennengelernt haben. Dann addieren sich die beiden Stérungen, echter 
Hunger kommt zu Avitaminose und die Krankheit nimmt einen be- 
schleunigten Verlauf. Fast durchgingig ist dies der Fall in der aller- 
letzten, primortalen Periode der Krankheit (5) (6), die aber nur wenige 
Tage dauert. 

Die initiale Oxydationssteigerung, die darauf folgende, Wochen, 
ja Monate bestehende Oxydationsherabsetzung, die bald mehr, bald 
weniger ausgesprochene progressive Kérpergewichtsabnahme, die all- 
mihliche Erniedrigung der Kérpertemperatur, die die Oxydations- 
verminderung begleitet, und das Auftreten aller dieser Erscheinungen 
bei der Zufuhr und der ungestérten Resorption einer kalorisch suffi- 
zienten Nahrung, das alles kann nur durch tiefgreifende Stérungen 
im Stoffwechsel der organischen Substanz zustande kommen. Diese 
Stérungen miissen wir erst kennenlernen, bevor wir den Versuch wagen 
diirfen, den Widerspruch in den beobachteten Erscheinungen zu erkldren, 
der darin besieht, daB trotz geniigender Nahrungsresorption diese Nahrung 
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nicht nur umgesetzt wird, sondern dafB der Kérper auch obendrein seine 
Eigensubstanz, die er in die Avitaminose mit hineinbringt, verzehrt, und 
daB er das alles tut, ohne dap die Oxydation in toto gesteigert ist, wenn 
wir von dem kurzfristigen initialen Stadium ihrer Steigerung absehen. 

Wir wenden uns zunichst der Betrachtung des Stickstoffwechsels 
zu (1) (5) (6) (49). 

Oft schon nach den ersten Tagen der avitaminésen Ernihrung, in 
anderen Fallen in spiaterer Zeit, beginnt die Stickstoffausscheidung im Harn 
zu steigen, und die N-Bilanz kann schlieBlich stark negativ werden. Es gibt 
Hunde, besonders Altere Tiere, die iiberhaupt schwerer an Avitaminose 
erkranken als jiingere (6), und bei denen die gesamte N-Bilanz sehr lange 
Zeit ohne Veranderung auf ihrer urspriinglichen normalen Héhe stehen 
bleibt. In den ersten Wochen der Avitaminose ist tiberhaupt vielfach sogar 
noch ein N-Ansatz méglich. Bei diesen Tieren zeigt auch das Kérpergewicht 
dann gewéhnlich keine erheblichere Verminderung. In den typischen Fallen 
aber geht mit der Senkung des Kérpergewichtes auch das mehr und mehr 
Negativwerden der N-Bilanz konform. Nur in den allerietzten Stadien 
der Avitaminose beobachtet man gelegentlich wieder eine voriibergehende 
N-Retention (5), der dann aber, vielleicht nach einer nochmaligen Senkung 
der N-Bilanz, der Tod nachfolgt. Hier haben wir es zweifellos mit Aus- 
scheidungsstérungen zu tun und nicht mit einem neuerlichen N-Ansatz. 

Wir haben nun auch die Verteilung der einzelnen N-haltigen Bestandteile 
im Harn mit der Absicht untersucht, festzustellen, 0b mit der quantitativen 
Steigerung des N-Umsatzes qualitative Verdnderungen bei demselben nach- 
weisbar wdren (6) (22). Bei diesen Versuchen, die an mehreren Hunden 
zur Durchfiihrung gelangten, wurde der gesamte Stickstoff, der Harnstoff, 
das Ammoniak. die Aminoséuren, das Kreatinin, wie die Harnsiiure und das 
Allantoin bestimmt. Natiirlich wurden immer an ein und demselben Tiere 
alle diese Analysen gleichzeitig gemacht. Das Ergebnis dieser langwierigsten 
und miihevollsten unserer Untersuchungen, die von Joshiue (6) durch- 
gefiihrt wurden, war folgendes. Wenn die gesamte N-Bilanz anfaingt, der 
Negativitat zuzustreben und die gesamte N-Ausscheidung ansteigt, wachst 
die prozentige Harnstoffquote des Gesamtstickstoffs an. Ammoniak- und 
Aminoséureausscheidung verlaufen im allgemeinen parallel. [Thre absoluten 
Mengen steigern sich, aber das Verhiltnis von Harrstoff zu Ammoniak bleibt 
normal. Nur in der pramortalen Periode nimmt der Harnstoff zugunsten 
des Ammoniaks ab; es entsteht eine Acidosis. Wenn diese in friiheren 
Stadien auftritt, ist sie immer durch eine Resorptionsstérung bedingt. 

Jedenfalls kommt es bei der Avitaminose schlieBlich, und zwar bei 
ungestirter Nahrungsresorption und bei der Resorption einer Kalorien- und 
Stickstof{fmenge, die, auf das Kdérpergewicht berechnet, fiir den normalen 
Kérper geniigend wdre, zu einer Acidosis im pramortalen Stadium. In 
friiheren Stadien ist auch eine Herabsetzung im Kohlensduresdltigungsvermégen 
des Blutes, gemessen nach der van Slykeschen Methode, niemals nachweis- 
bar (27), was immer bei der Anwesenheit gréBerer Siuremengen im Blut 
und Harn der Fall ist. Auch der Gehalt des Blutes an Gesamtaceton und 
8-Oxybuttersiure war niemals verindert (46), und im Harn lieBen sich 
diese Kérper niemals auffinden, so sehr wir auch danach fahndeten. 


Wenn man ein Tier wihrend des ganzen Avitaminoseversuchs 
immer mit der gleichen Nahrung ernihrt, dann steigt also im Laufe 
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der Krankheit zunachst nur die prozentische Harnstoffquote, erst 
ganz zuletzt folgt der Anstieg der prozentischen Ammoniak- und 
Aminosaurenquote, wobei die GréBe der prozentischen Harnstoffquote 
zuriickgeht, aber schlieBlich sind jedenfalls alle Quoten in bezug auf 
ibre absoluten GréBen erhéht im Vergleich zur Norm, und die ge- 
samte N-Menge des Harns ist gesteigert. 

Sobald aber die Avitaminose sich mit einer Resorptionsstérung im 
Darme vergesellschaftet und sich so mit Unterernahrung kompliziert, dann 
wird das Harnbild ganz von der Unterernahrung beherrscht. Die Ammoniak- 
quote ist auf Kosten der Harnstoffquote sehr hoch, ebenso die Amino- 
siurequote. Im primortalen Stadium kann aber die Acidosis auch nicht 
mehr durch gesteigerte Nahrungszufuhr und Resorption gebessert werden, 
wenn die Resorption noch leidlich ungestért verlauft, was nur ausnahms- 
weise der Fall ist. Hier ist auch das Kohlensiuresittigungsvermiégen 
des Blutes herabgesetzt (27). Wenn man in anderen Perioden der Avi- 
taminose eine derartige Acidosis findet, dann kann man sicher sein, da 
gleichzeitig eine Unterernaihrung infolge einer Resorptionsstérung vorliegt. 

Harnsdure- und Allantoinausscheidung gehen teils parallel, teils diver- 
gieren sie (45). Eine Vermehrung der Harnsdureausscheidung wird nur bei 
langer dauernder Krankheit in den spateren Stadien beobachtet. Auf das 
Kérpergewicht berechnet, kann dann die Vermehrung der Ausscheidung 
der endogenen Harnsdure recht betrdchtlich sein (45). Die leichteren Grade 
der ZelleiweiBzersetzung fiihren also bei der Avitaminose noch nicht zum 
Kernzerfall, sondern nur zur Einschmelzung des Protoplasmas. Das haben 
wir auch histologisch nachweisen kénnen, daB die Kerne eine besondere 
Resistenz gegeniiber der avitaminésen Stérung aufweisen (48). Mangelhafte 
Nahrungsresorption ist nicht die Ursache der Harnsiurevermehrung bei 
der Avitaminose. Die Harnsiurevermehrung ist hier keine Hungererscheinung 
schlechthin. Denn beim Hunger tritt die Harnsiurevermehrung erst nach 
langerer Nahrungskarenz auf, und wir haben gesehen in zwei Fillen bei 
Hunden, die schon nach wenigen Wochen der Krankheit an skorbutischen 
Darmblutungen zugrunde gingen und an Stérungen in der Nahrungs- 
aufnahme litten, daB die Harnsiureausscheidung normal blieb (45). 

Auch das Verhiltnis des Schwefels zum Stickstoff zeigt im Harn avi- 
taminéser Hunde keine Veriinderungen im Vergleich zur Norm (11). Im 
Verhiltnis zum gesamten N des Harns war der Gesamischwefel und Neutral- 
schwefel, der ja den mangelhaft oxydierten Teil-des Schwefels darstellt, 
immer von normaler Menge, woraus sich ergibt, daf die Oxydation am 
schwefelhaltigen Komplexe des Eiweifmolekiils in qualitativ normalen Bahnen 
verlauft. 

Endlich sei hier erwahnt, daB der Gehalt des Harns an fliichtigen 
Fetisduren selbst im Zustande schwerster Avitaminose am Hunde von uns 
normal gefunden wurde (11), was gegen das Vorhandensein von Darm 
stérungen spricht. 

Noch ein Wort zur Kreatinausscheidung sei hier gesagt! Palladin 
hatte bei skorbutischen Meerschweinchen von Anfang der Krankheit an 
eine Kreatinvermehrung im Harn beobachtet; Shinoda stellte sie besonders 
dann bei Hunden fest, wenn spastische Zustiénde in der Muskulatur 
herrschten. Die Beziehung des Kreatinstoffwechsels zum Muskeltonus ist 
bekannt. Also auch das Kreatin nimmt an der allgemeinen Erhéhung des 
N-Stoffwechsels teil. 
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Diese Untersuchungen tiber das Verhalten des Harnstickstoffs 
und der Verteilung seiner Komponenten bei der Avitaminose findet 
ihre Ergainzung in der Untersuchung des Blutstickstoffs (28). 

Der Reststickstof{f des Blutes zeigt bei fortschreitender Avitaminose 
eine leichte Steigerung, es ist aber auffallend, wie lange er gevade beim Hunde 
normal bleiben kann. Der Aminosduregehalt des Blutes wichst im allgemeinen 
bei der Avitaminose sehr langsam. Nur in den spiteren Stadien der Krankheit 
zeigt er eine starkere Vermehrung. Die Verinderungen im Harnstoffgehalt 
des Blutes sind unbedeutend. Er bleibt im allgemeinen normal und vermehrt 
sich erst gegen Ende der Krankheit ein wenig. Nur wenn die Avitaminose 
mit Resorptionsstérungen oder tiberhaupt echtem Hunger kompliziert ist, 
ist die Vermehrung des Reststickstoffs und besonders der Aminosiiuren 
betrachtlicher. 

Das allgemeine Ergebnis dieser Untersuchungen am Stickstoff- 
stoffwechsel konnen wir folgendermaBen zusammenfassen. Die Stérungen 
im Stickstoffstoffwechsel sind in der ersten Zeit der Krankheit im all- 
gemeinen verhaltnismaBig gering, erst in den spiiteren Stadien nehmen 
sie gréBeren Umfang an. Es zeigt die absolut gesteigerte N-Ausfuhr 
den verstarkten EiweifBzerfall an; unsere Untersuchungen iiber die 
Zusammensetzung des Harnstickstoffs hinsichtlich seiner einzelnen 
Komponenten haben keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme gegeben, 
dag der quantitativ erhéhte EiweiBabbau nicht in qualitativ ungefdhr 
normaler Weise verliefe. Auch die harnstoffbildende Funktion der Leber 
scheint keine irgendwie nennenswerte Beeintriichtigung zu erfahren. 

Da zweifellos alle diese Veriinderungen im Harne frither und inten- 
siver auftreten als im Blute, so ist der SchluB wohl berechtigt, daB 
Ausscheidungsstérungen von seiten der Niere fir alle diese Substanzen 
wahrend der Avitaminose im allgemeinen richt vorliegen, sondern, 
wie wir friiher hérten, sich héchstens in dem Terminalstadium hinzu- 
gesellen. Aus der Erfahrung, daB die Ausfuhr endogener Harnsiure 
erst in den spiteren Krankheitsperioden erheblicher gesteigert ist, 
muB8 man folgern, daB es auch erst in dieser Zeit zu einem gesteigerten 
Kernzerfall kommt, wahrend, wie aus der Erhéhung des Aminosiure- 
gehaltes von Blut und Harn hervorgeht und sich tiberhaupt aus der 
schon zeitiger eintretenden Negativitét der N-Bilanz ergibt, das Proto- 
plasma erheblich friher einschmilzt. 

Aber dieser Protoplasmaschwund erklirt die Abnahme des Sauer- 
stoffverbrauchs, von der wir sprachen, nur teilweise, da gemeinhin 
die Oxydationsverminderung gréBer ist, als es dem eingeschmolzenen 
Protoplasma, berechnet aus den negativen Werten der Stickstoff- 
bilanz, entspricht. Somit kann also die Kérpergewichtsabnahme be- 
sonders in den Fillen, in denen sie sich in gréBerem MaBstabe wihrend 
der Avitaminose entwickelt, nicht durch den Hiweifzerfall allein bedingt 
sein; das weist uns in erster Linie auf eine gréfere Fettzersetzung hin. 
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Mit dem Fettstoffwechsel ist nun eng verkniipft der Kohlehydrat- 
stoffwechsel. Wenn wir die Hypothese machen, da in der Norm alles 
Nahrungsfett zuniachst in den Fettdepots abgelagert, dann je nach 
Bedarf mobilisiert und darauf wenigstens zum groBen Teile in der 
Leber auf dem Umwege iiber das Glykogen in Zucker umgebildet wird, 
um dann erst als solcher den Kérperzellen fir den Stoffwechsel zugefihrt 
zu werden, dann wird sich unsere Aufmerksamkeit nunmehr zuniichst 
dem Kohlehydratstoffwechsel zuwenden miissen, bei dessen Unter- 
suchung ich mich vor allem der Mitarbeit von J. A. Collazo zu er- 


freuen hatte. 

Die Stérungen, die wir an dem Kohlehydratstoffwechsel bei der 
Avitaminose beobachten, kénnen zwar bei verschiedenen Individuen mit 
verschiedener Schnelligkeit und Intensitaét sich einstellen, aber im Prinzip 
sind sie fast immer dieselben. Im Initialstadium der Krankheit zeigt sich 
eine Hypoglykdmie (16), an diese schlieBt sich dann eine H yperglykdmie (16), 
welche mitunter allmahlich ansteigt oder aber zu einer gewissen Zeit auch 
sprunghaft in die Héhe gehen kann. In dem letzteren Falle sind schwere 
zentrale nervése Stérungen, Lahmungen, Spasmen oder Zwangsbewegungen 
gar nicht so selten die klinischen Begleiterscheinungen, ohne daB die 
Hyperglykamie als solche die Ursache dieser Nervensymptome sein kann 
(19). Kurz vor dem Tode der Tiere geht die Hyperglykamie oft wieder 
etwas zuriick, ohne jedoch, daB der Normalwert des Zuckers wieder erreicht 
wird (16). Gelegentlich kommt es auch zu einer Glykosurie; Aceton und 
Acetessigsiure konnte nie im Harn der Hunde nachgewiesen werden. 

Die Leber ist je nach dem Stadium der Krankheit glykogenarm oder 
-frei (23). Der Muskel scheint dagegen etwas zaher an seinen Glykogen- 
bestiinden festzuhalten, wenn diese natiirlich auch im Vergleich zur Norm 
herabgesetzt sind (23). Die Ursache fiir die Glykogenverarmung der Leber 
kann eine doppelte sein: entweder kénnte die Glykogensynthese gestért sein, 
oder es kénnte nur bei vorhandener Synthese das Stapelungsvermdégen der 
Leber fiir Glykogen Not gelitten haben. Sicher wissen wir aus unseren 
Versuchen (23), daB die Glykogensynthese bei der Avitaminose nicht erheb- 
licher gestért ist. Denn wenn man avitaminése Tiere forciert mit Kohlehydrat 
durch eine einmalige, gréBere Zuckergabe fiittert und in den ersten 
4 bis 6 Stunden danach die Leber analysiert, so ist sie glykogenreich. Sie 
verliert aber dann sehr viel rascher ihr Glykogen wieder als ein normales 
Tier unter den gleichen Bedingungen. Daraus ergibt sich, daB bei der 
Avitaminose ein beschleunigter Glykogenzerfall jedenfalls vorhanden ist, 
daB8 also das Stapelungsvermégen der Leber fiir Glykogen vermindert ist. 
Indessen legen gewisse andere Beobachtungen und Uberlegungen doch 
auch den Gedanken nahe, da8 bei der Avitaminose ebenfalls die Glykogen- 
synthese vielleicht eine gewisse Einschrinkung erfaihrt. Ob der Grund 
hierfiir dann in einer Stérung der oxybiotischen Zuckerverbrennung, also 
in der Bildung der Milchséure aus Zucker, aus der das Glykogen aufgebaut 
wird, gesucht werden muB, oder ob die Stérung in einer anderen Phase 
des Prozesses angreift, bleibt dahingestellt. 


Aus allen diesen Stérungen aber ergibt sich ohne weiteres, daB 
die Toleranz des Kérpers gegen Zucker beim avitaminésen Tiere herab- 
gesetzt sein muB. So haben wir denn auch gesehen (18), daB gréBere 
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Zuckergaben beim avitaminésen Tiere eine sehr viel linger dauernde 
Steigerung des Blutzuckers tiber das Anfangsniveau vor der Zuckergabe 
hervorrufen als beim gesunden Tiere. 

Bei der Betrachtung des Kohlehydratstoffwechsels bei der Avitaminose 
fallt ohne weiteres die groBe Ahnlichkeit der Stérung mit der diabetischen 
Stoffwechselstérung auf (3). Ich stehe darum nicht an, zu sagen, da8 durch 
die Avitaminose geradezu eine, wenn auch besondere Art eines Status 
diabeticus erzeugt wird, und ich werde in dieser Auffassung durch unsere 
Versuche (4) bestarkt, die zeigen, da8 durch Insulininjektion beim avi- 
taminésen Tiere nicht nur die Hyperglykamie beseitigt werden kann, nicht 
nur die mit ihr so oft einhergehenden nervésen Stérungen zum Verschwinden 
gebracht werden kénnen, sondern daB auch die Leber sich wieder mit 
Glykogen anreichert, wahrend mit dem Abklingen der Insulinwirkung 
alle friiheren Stérungen wiederkehren. Das aber lenkt unsere Aufmerksamkeit 
auf das Verhalten der Langerhansschen Inseln bei der Avitaminose. Bei 
der als Reiserkrankung des Gefliigels bezeichneten Sonderform der Avi- 
taminose, die hier mit Schaden einseitiger Kohlehydraternahrung vergesell- 
schaftet ist, hat Ogata zeigen kénnen, daB die Langerhansschen Inseln 
zunachst hypertrophieren, um erst im Endstadium der Krankheit zu 
atrophieren. Man hat also durchaus den Eindruck, da8 es sich hier um eine 
kompensatorische Hypertrophie handelt, um eine kompensatorische Uber- 
produktion von Insulin, durch die die vorhandene Stérung im Kohlehydrat- 
stoffwechsel ausgeglichen werden soll. Und da8 das méglich ist, zeigen ja 
auch unsere Insulinversuche (4). DaB aber die avitaminése Stérung im 
Kohlehydratstoffwechsel atiologisch identisch sei mit der diabetischen 
Stérung, also auf einem Insulinmangel beruhe, kann ich darum vorlaufig 
nicht anerkennen. Man mu sich tiberhaupt hiiten, die Stérungen an den 
endokrinen Driisen als die Ursache der gesamten Stoffwechselstérung bei 
der Avitaminose anzusprechen und diese Erkrankung etwa so aufzufassen, 
als sei die Stérung dieser Driisen das Primiare bei der Avitaminose und die 
Stoffwechselstérung das Sekundire, das sich aus der Erkrankung der 
endokrinen Driisen ergebende Resultat. Denn wenn man die gesamte 
Literatur tiber die pathologische Anatomie der endokrinen Driisen iiberblickt, 
so findet man — und das gilt auch fiir die Langerhansschen Inseln daB 
die Veranderungen an diesen Driisen zu inkonstant sind, als daB man ihnen 
eine solche fundamentale Bedeutung beilegen kénnte. Auch die Neben- 
nieren mit ihren etwas regelméBiger auftretenden Veranderungen sind 
hierbei nicht ausgeschlossen. Es zeigt sich eben bei den endokrinen Driisen 
auch das wieder, was wir schon friither erfuhren, daB naimlich in verschiedenen 
Fallen bei der Avitaminose in ganz verschiedenem Umfange die einzelnen 
Organe in Mitleidenschaft gezogen sein kénnen. 

Sind endokrine Driisen bei der Avitaminose stirker erkrankt, 
dann kann wohl dadurch die gesamte Stoffwechselstérung beeinflubt 
werden, aber die Erkrankung dieser Driisen ist nicht ihr letzter Grund ; 
sie kann nur als Teilerscheinung der Avitaminose, koordiniert mit 
anderen Organerkrankungen und deren speziellen Folgeerscheinungen, 
gewertet werden. 

Auf die von uns (20) (24) (41) beobachtete herabgesetzte Adrenalin- 
empfindlichkeit avitaminéser Tiere sei in diesem Zusammenhang noch 
verwiesen. 
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Nach dieser kurzen Abschweifung auf das Gebiet der avitamino- 
tischen Erkrankung der endokrinen Driisen wollen wir zum Kohlehydrat- 
stoffwechsel zuriickkehren. Die initiale Hypoglykamie, die dann folgende 
Hyperglykimie, ihre Beziehungen zum Ausbruch gewisser zentraler 
nervéser Stérungen, die Glykogenverarmung der Leber und Muskulatur, 
die Glykosurie, wie tiberhaupt die Herabsetzung der Zuckertoleranz 
des Kérpers sind die hervorstechendsten Symptome, die die avitaminése 
Kohlehydratstoffwechselstérung kennzeichnet. Wir haben auch schon 
auf die engen Beziehungen zwischen dem Kohlehydratstoffwechsel und 
dem Fettstoffwechsel hingewiesen. So wollen wir diesen jetzt etwas 
genauer betrachten. Bei den hierhergehérigen Versuchen war als Mit- 
arbeiter besonders K. Asada beteiligt. 


Ungefahr parallel mit der Blutzuckerkurve, so konnten wir nachweisen, 
verlauft die Blutfettkurve (21) (26) bei der Avitaminose. Anfangs sehen wir 
eine leichte Hypolipamie, die dann allmahlich einer Hyperlipamie Platz 
macht (21) (39). Nach der Einschmelzung der Fettdepots in den spiateren 
Stadien wird der Blutfettgehalt wieder normal (39). Der Gesamtfettgehalt 
wie auch der Neutralfettgehalt des Kérpers schwindet (38), die Fettdepots 
werden eingeschmolzen. Welche Nahrung ein avitaminéses Tier auch 
immer erhalten mége — ich beziehe mich hier auf unsere Versuche (36) 
(38) an Ratten —, niemals setzt der Kérper auf die Dauer Fett an, und 
es zeigt sich auch hier wieder die Hilflosigkeit des avitaminésen Kérpers, 
indem bei einem EiweiBminimum jede einseitige Ernahrung den Kérper im 
Gegensatz zum normalen Organismus fettarmer macht, als eine gemischte 
Kost. 

Eine einmalige verstarkte Fettzufuhr ruft eine im Vergleich zum 
Versuche am Normaltier protrahierte Erhebung des Blutfettspiegels tiber 
das Anfangsniveau hervor (21). Verarmt so waihrend der Avitaminose in 
jedem Falle der gesamte Kérper an Fett, so kénnen doch einzelne Organe 
im Verlauf der Krankheit darum fettreicher werden. So haben wir gesehen, 
da8 nach einer voraufgegangenen Fettverarmung im vorgeschrittenen 
Stadium der Avitaminose die Leber fettreicher wird (40), wie das ja 
gewohnlich der Fall ist bei langdauernden Lipimien, bei denen sich die 
Fettdepots allmahlich entleeren. Auch das Knochenmark wird in einem 
gewissen Stadium der Avitaminose fettreicher (13). Bei der Leber mu8 
man aber auch an Degenerationszustande denken, obschon diese ausweislich 
unserer mikroskopischen Untersuchungen (42) keine erheblichere Rolle 
spielen. 

Endlich wurde von uns die Fettwanderung im avitaminésen Kérper 
unter dem Einflu8 der Phosphorvergiftung beobachtet, wobei wir einmal 
eine stark gesteigerte Empfindlichkeit des Kérpers gegeniiber der toxischen 
Phosphorwirkung sahen und auBerdem feststellten, daB im Gegensatz 
zum Normaltier bei dem avitaminésen Tier die Phosphorvergiftung einen 
sehr stark gesteigerten Blutfettgehalt bewirkt, solange die Fettdepots 
noch nicht eingeschmolzen sind. Das Leberfett ist dann auch héher als 
beim Normaltier nach Phosphorvergiftung. Das deutet alles auf eine ver- 
langsamte Fettaufnahme und Fettumsetzung in der Leber hin (39) (40). 

Mit dem Fettstoffwechsel geht wiederum parallel der Lipoidstoffwechsel, 
soweit es sich um den Cholesterinstof{fwechsel handelt (21) (39). Wir fanden 
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an Ratten eine Abnahme des Totalcholesteringehaltes des K6rpers (38), 
aber sie ist geringer als die Fettabnahme. Da die Cholesterinabnahme 
offenbar der Fettabnahme nachhinkt, ist in einzelnen Organen bei der durch 
den Fett- und vielleicht auch EiweiSverlust bedingten Gewichtsverminderung 
eine relative Cholesterinvermehrung verstandlich. 

Uber das Verhalten der phosphorhaltigen Lipoide, von denen die 
wichtigsten, namlich das Lecithin, sowohl zum Fettstoffwechsel wie zum 
Phosphorstoffwechsel Beziehung haben, werden wir naheres bei der Be- 
trachtung des Phosphorstoffwechsels héren. 

Uber das Verhalten der Blut- und Zellfermente, die zum Fett- und 
Kohlehydratstoffwechsel in Beziehung stehen, haben wir selbst nur wenig 
Versuche gemacht. Auch die in der Literatur vorliegenden Angaben sind 
zu widerspruchsvoll, als daB man daraus schon bindende Schliisse ziehen 
kénnte. So wichtig auch die Kenntnis tiber das Verhalten dieser Fermente 
bei der Avitaminose ist, so mu8 ich aus den genannten Griinden doch darauf 
verzichten, sie in den Kreis meiner Betrachtung zu ziehen. 

Zu der Untersuchung des Kohlehydrat- und Fettstoffwechsels 
fiihrten uns die Beobachtungen am Gaswechsel bei der Avitaminose. 
Wir hérten, daB im Frihstadium der Avitaminose der Sauerstoff- 
verbrauch gesteigert ist. Das erklart sich jetzt ganz besonders aus der 
Wahrnehmung, daB zu dieser Zeit Blutzucker und Blutfett abnehmen, 
also wohl von den K6rperzellen in gesteigertem MaBe aufgenommen und 
verbrannt werden. Man hat durchaus den Eindruck, da8 wir hier eine 
iiberkompensatorische Reaktion des Kérpers auf den beginnenden 
Vitaminmangel und die dadurch gesetzte Stoffwechselstérung vor uns 
haben. Aber dieses Reizstadium der Avitaminose, wie ich es nennen 
méchte, wihrenddem es wohl auch noch zu Kérpergewichtszunahmen 
kommen kann, die auf Substanzansatz beruhen, dauert nicht lange. 
Zwei Phinomene treten auf: die Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs 
und die Uberschwemmung des Blutes mit Zucker und Fett bei Ent- 
leerung der Glykogen- und Fettdepots, beides Ausdruck einer gewaltigen 
Stoffbewegung (Arnoldi). Dazu kommt, daB Fett nicht mehr gestapelt, 
und Glykogen nicht mehr aufgespeichert werden kann. 

Zucker und Fettbewegung sind schon im gesunden und erst recht 
im stoffwechselkranken Organismus eng verbunden. In der Leber 
haben wir das Organ vor uns, das den Fettstoffwechsel mit dem Kohle- 
hydratstoffwechsel und auch den EiweiBstoffwechsel auf dem Umwege 
tiber den Fettstoffwechsel mit dem Kohlehydratstoffwechsel verknipft. 

Wahrend die Fettbildung aus Zucker und wahrscheinlich auch 
aus EiweiB bei der Avitaminose ausweislich unserer friiher mitgeteilten 
Versuche im gréBten Umfange gestért ist (36), wenn das aus dem 
Fettschwund & tout prix im avitaminésen Kérper geschlossen werden 
darf, scheint umgekehit die Zuckerbildung aus Fett noch leidlich voll- 
zogen zu werden. Darauf deutet wenigstens die Erfahrung hin, dab 
bei der Avitaminose die diabetische Acidosis, nimlich die Vermehrung 
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der £-Oxybuttersiure im Blute vermiBt wird (46); dafiir spricht auch 
die Tatsache, daB der avitaminése Kérper geradezu in gesteigertem 
Umfange eine Fettzerstérung herbeifiihrt, wie auch endlich der 
Befund, da®B durch eine einmalige verstirkte Fettzufuhr, wie es 
scheint (23), beim avitaminésen Tiere eine voriibergehende An- 
reicherung der Leber mit Glykogen erzielt werden kann. Das Fett 
wandert in verstirktem MaBe aus seinen Lagern iiber das Blut zur 
Leber. Wir begegnen ihm in der abnorm fettreichen Blutflissigkeit. 
In der Leber wird es verbrannt, gemeinsam mit dem Nahrungs- 
zucker in Glykogen verwandelt. Wenn es aber zutreffen sollte, 
daB auch schon die Glykogenisierung bei der Avitaminose Not gelitten 
hat — fiir einen verlangsamten Umsatz des Leberfettes sprechen unsere 
Beobachtungen (39) an phosphorvergifteten avitaminésen Ratten —, 
dann miBte es auch schon aus diesem Grunde zu einer Fettstauung 
im Blute kommen, und dann wiirden beide Faktoren, nimlich die 
herabgesetzte Glykogenbildung aus Fett mit der nachgewiesenen ver- 
zégerten Aufnahme (39) und Umsetzung (40) des Fettes bei Phosphor- 
vergiftung durch die Leber, wie auch der enorme AbfluB des Fettes 
aus den Depots in das Blut fiir die Hyperglykamie verantwortlich sein. 
Es muB8 aber auch zu einer Zuckerstauung im Blute kommen, wenn 
die Glykogenbildung aus Zucker herabgesetzt wire. Da aber das aus 
‘ett und Zucker in der Leber noch gebildete Glykogen sich jedenfalls 
auch in tiberstiirzter Weise wieder in Zucker zuriickverwandelt und 
dieser ins Blut abstrémt, so wird dadurch eine Hyperglykamie erst 
recht begiinstigt. 

Diese Hyperglykiimie wiirde aber nicht von Bestand sein kénnen, 
wenn die Kérperzellen das gesteigerte Zuckerangebot auch in ent- 
sprechend gesteigertem MaBe aufnihmen. Wir haben also allen Grund 
zu vermuten, daB die Ursache fiir die Hyperglykimie nicht nur in der 
allerdings noch fraglichen Verminderung der glykogenbildenden Leber- 
funktion und in der mit Sicherheit nachgewiesenen Steigerung der 
das Glykogen in Zucker zuriickverwandelnden Leberfunktion gesucht 
werden mu, sondern da8 auch sie zum Teil wenigstens in der Un- 
fihigkeit der Kérperzellen begriindet liegt, das verstirkte Zucker- 
angebot in entsprechendem Tempo aufzunehmen und zu konsumieren. 
Der Gedanke liegt nahe, den Grund fiir dieses Unvermégen der Kérper- 
zellen, den Blutzucker in beschleunigtem Tempo aufzunehmen und 
umzusetzen, in der nachgewiesenen Verminderung ihres Oxydations- 
vermégens zu suchen, weil dadurch gewissermaBen auch eine Zucker- 
stauung in ihnen selbst auftritt. 

Trotz dieser ganzen Zuckerstauung im Blute und trotz der Herab- 
setzung der Verbrennungen, also trotz dieser ganzen Verzégerung des 
Stoffumsatzes in den Kérperzellen werden aber schlieBlich doch die 
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Stoffe umgesetzt. Es wird nicht nur das ganze resorbierte Nahrmaterial 
an EiweiB, Fett und Kohlehydrat (6), sondern es wird auch das Fett 
der Depots (38), es wird die Protoplasmamasse selbst eingeschmolzen, 
und es werden die Kerne schlieBlich abgebaut, wenn sich das zum Teil 
auch wie beim Zucker und Fet* im verlangsamten Tempo vollzieht 
So ist es gar nicht anders méglich, als daB sich diese ganzen Umsetzungen 
abspielen mit einem im Vergleich zur Norm stark verringerten Sauerstoff- 
verbrauch. Da aber auch der respiratorische Quotient bei der Avi- 
taminose sinkt und da, wie sich indirekt aus den Zellatmungsversuchen 
von Shinoda und direkt aus zahlreichen anderen Beobachtungen ergibt, 
auch die Kohlensiureproduktion herabgesetzt ist, so kénnen die normalen 
Endprodukte des Stoffwechsels, soweit sie zur Kohlensdurebildung fiihren, 
nicht in dem Umfange bei der Avitaminose erreicht werden wie im normalen 
Organismus. 

Die am Gaswechsel gefundene Oxydationsherabsetzung brauchte 
aber nicht alle Komponenten des Stoffwechsels in gleicher Weise zu 
betreffen. Wir haben direkt zeigen kénnen, daB leicht oxydable 
Substanzen, die keine Kohlehydrate sind, nimlich das Natriumacetat, 
vom schwer avitaminésen Kérper in normaler Weise oxydiert werden 
(11). Wir haben friiher schon gehért, daB der EiweiBabbau qualitativ 
in ungefihr normaler Weise abliuft (6)(11) bei einer quantitativen 
Erhéhung desselben, und wir miissen daraus schlieBen, daB in dieser 
Komponente des Stoffwechsels zum mindesten keine Oxydations- 
verminderung, sondern im Gegenteil eine Oxydationserhéhung vorliegt. 
Auch die ganzen Vorgiinge am Fettstoffwechsel weisen auf eine 
Oxydationssteigerung hin. Denn fiir eine qualitative Stérung im 
Umsatz oder fiir einen partiellen Umsatz mit dem Auftreten abnormer 
intermediirer Produkte im Blute haben wir keinen Anhaltspunkt 
gefunden, mag auch die Fettaufnahme und Fettoxydation von seiten 
der Leber bei stark gesteigerten Anspriichen, wie bei der Phosphor- 
vergiftung, etwas verzégert sein. 

Daran kann auch eine herabgesetzte Zuckerverbrennung in der 
Leber die Schuld haben. 

Die aus dem Verhalten des N-Stoffwechsels nachgewiesene Ory- 
dationserhéhung am Eiweif und die ebenfalls zweifellos in toto vor- 
handene gesteigerte Fettorydation muB den respiratorischen Quotienten 
erniedrigen, die aus dem Verhalten des intermedidren Kohlehydrat- 
stoffwechsels sich ergebende Verlangsamung der Zuckerzerstérung mul 
in gleichem Sinne wirken. Nun wird aber bei dem Gesamtumsatz nicht 
einfach an Stelle des weniger oxydierten Zuckers entsprechend mehr 
EiweiB und Fett oxydiert, sondern es wird schlieBlich auch der ganze 
Zucker in immer der gleichen Menge, wenn auch verzigert, umgesetzt. 
Und doch ist trotz des gesteigerten EiweiB- und Fettumsatzes und des 
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quantitativ immer gleichen und vollstdndigen Zuckerumsatzes die Sauer- 
stoffaufnahme und die Kohlensdiureabgabe verringert. Da nun die EiweiB- 
zersetzung ungefahr in qualitativ normaler Weise vor sich geht, also 
zum gesteigerten EiweiBumsatz auch ein vermehrter Sauerstoffverbrauch 
erforderlich ist, und da wir auch im intermediaren Stoffwechsel, 
wenigstens unter den gewéhnlichen Verhiltnissen bei der Avitaminose 
keine Anzeichen fiir eine Stérung in der Fettoxydation auffinden 
konnten, es sei denn, daB das Fett ein wenig zégernd umgesetzt wird, 
im Gegenteil eine absolut gesteigerte und restlose Fettumsetzung im 
Gesamtkérper nachzuweisen vermochten, muf der Zuckerumsatz mit 
vermindertem Sauerstoffverbrauch vor sich gehen; dementsprechend wird 
auch die Kohlensiureabgabe verringert sein. 

Jedenfalls ist trotz des gesteigerten EiweiB- und Fettzerfalles der 
Gesamtumsatz, gemessen am Gaswechsel, deutlich herabgesetzt. Das 
ist in dem vorliegenden Falle der Avitaminose, bei dem die EiweiB, 
Fett und Kohlehydrat enthaltende, kalorisch suffiziente Nahrung 
quantitaliv resorbiert wird, nur méglich, wenn die Zuckerorydation und 
die bei ihr entstehende Kohlensiure eine so enorme Einschrdnkung 
erfihrt, daf dadurch der gesteigerte Sauerstof{fbedar{ fiir das EiweiB und 
wohl auch fiir das Fett und die sich hierbei bildende gesteigerte Kohlen- 
sduremenge durch einen gewaltigen Minderverbrauch an Sauerstoff und 
eine verminderte Kohlensdurebildung beim Zuckerumsatz verdeckt wird. 
Ginge der Zuckerumsatz in qualitativ normaler Weise vor sich, dann 
miBte nach MaBgabe der Beobachtungen am Gaswechsel quantitativ 
weniger Zucker umgesetzt werden. Das trifft aber bei unserer 
Versuchsanordnung nicht zu, da alles Kohlehydrat resorbiert wurde 
und die Stérung monatelang beobachtet werden konnte. 

Da also der Zucker demnach doch schlieBlich quantiiativ umgeseta 
wird, so mug sein Umsatz sich mit vermindertem Sauersioffverbrauch 
und verminderter Kohlensdurebildung vollziehen. Es mu demnach der 
Kohlenstoff des Zuckers entweder im Kérper zuriickbleiben oder mit 
dem Harne ausgeschieden werden. Hier hat die Experimentalforschung 
erneut einzusetzen, wenn das Ritsel der Avitaminose weiter geklart 
werden soll. In diesem Zusammenhange mag nicht unerwahnt bleiben, 
daB Abderhalden gelegentlich der Untersuchung einer anderen mit der 
Avitaminose zusammenhingenden Frage den Kohlenstoffgehalt des 
avitaminésen Taubenmuskels nicht vermehrt gefunden hat. Unter- 
suchungen tiber den Kohlenstoffgehalt des Harns bei der Avitaminose 
sind in meinem Laboratorium in Angriff genommen. 

Oxydationssteigerung und Oxydationsherabsetzung sind aber nicht 
die einzigen reaktiven Stérungen, die wir bei der Avitaminose sehen. 
Vielleicht steht in einem gewissen genetischen Zusammenhang mit 
der Oxydationsverminderung die von Abderhalden festgestellte Ein- 
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schrankung des Reduktionsvermégens, die er an dem Beispiel des Cystins 
bei der Avitaminose nachweisen konnte. SchlieBlich laufen ja in der 
Zelle die Umsetzungen der einzelnen organischen Komponenten nicht 
getrennt nebeneinander her, sondern sie miissen ineinander greifen in 
beiden Phasen des Stoffwechsels, in der assimilatorischen wie in der 
dissimilatorischen. So ist es wohl denkbar, daB die pathologische 
Oxydationssteigerung am Eiweif Reduktionsvorgiingen an eben der- 
selben Substanz hinderlich ist, und daB dadurch wieder die Bildung 
intrazellularer intermediirer Stoffwechselprodukte aus dem Eiweib 
gehemmt wird, die ihrerseits wieder auf die Oxydation der Kohlehydrate 
férdernd hinwirken kénnen (Abderhalden). 

Diese Beobachtungen und Uberlegungen aber deuten zugleich 
auch darauf hin, daB bei der Avitaminose die gesteigerte Eiweib- 
verbrennung nicht nur konsekutiv und kompensatorisch durch die 
herabgesetzte Zuckeroxydation ausgelést zu werden braucht, sondern 
daB auch Stérungen am intrazellularen EiweiBumsatz von einer Feinheit 
auftreten, die vielleicht die Gesamtbilanz nicht zum Ausdruck bringt, 
die aber die Herabsetzung der Zuckeroxydation begiinstigen kénnen. 
Beide Vorgiinge, die Steigerung der EiweiBoxydation und die Herab- 
setzung der Zuckerverbrennung vermégen wohl so ineinanderzugreifen, 
daB ein Circulus vitiosus entsteht, bei dem man dann um so weniger 
entscheiden kann, an welchem Punkte die avitaminése Stérung primér 
angreift, als es sehr wohl méglich ist, daB sie sich tiberhaupt nicht auf 
einen einzigen Angriffspunkt an einer einzigen Komponente des 
Stoffwechsels beschriankt. 

Jene Fille experimenteller Avitaminose, die die ,,Abmagerungs- 
form™ dieser Krankheit, wie sie Shinoda nennt, zeigen, und bei denen, 
wie wir zum erstenmal feststellten (1) (2) (5) (6), jegliche Stérung in 
der Nahrungsaufnahme und Nahrungsresorption fehlt, kénnen patho- 
logisch-physiologisch gar nicht anders erklart werden, als wir es hier 
getan haben. Sie sind diejenigen, die vor allem unser Interesse ver- 
dienen, weil sich hier das Prinzip der avitaminésen Stoffwechselstérung 
am reinsten offenbart. 

So fiihrt uns die Untersuchung des Stoffwechsels der organischen 
Substanz bei der Avitaminose zu der wichtigen Erkenntnis, daB die 
Assimilation der Nahrung bei dieser Krankheit gestért ist. Fir das Fett 
schlieBen wir es aus der Erfahrung, daB sich bei der Avitaminose die 
Fettdepots entleeren, ohne wieder gefiillt zu werden, und weil die 
alimentiire Hyperlipimie protrahiert verliuft. Fir den Nahrungs- 
zucker und den aus dem Fette gebildeten Zucker und damit natitirlich 
auch fiir allen aus dem Glykogen stammenden Zucker nehmen wir 
es an, weil die hyperglykimische Kurve beim alimentaren Glykamie- 
versuch verzégert abliuft, und weil die Kérperzellen das gesteigerte 
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Zuckerangebot durch das Blut nicht bewaltigen. Die Verainderungen 
am Stickstoffstoffwechsel dagegen kénnten nur insofern als eine Assimi- 
lationsstérung gedeutet werden, als ein EiweiBansatz jedenfalls in der 
Avitaminose bei ausgesprochener Krankheit nicht mehr zustande 
kommt. Dieses Phinomen vermag aber auch in einer Steigerung der 
Dissimilation seinen Grund zu haben. Da wir nun beim Stickstoff- 
stoffwechsel auch in der Vermehrung der Harnstoff- und Harnsiure- 
ausscheidung und besonders auch im Endstadium in der Vermehrung der 
Aminoséiuren im Blute und Harne, ohne daB® eine schwere Leber- 
insuffizienz dafiir die Ursache sein kann, Anzeichen fiir einen gesteigerten 
EiweiBzerfall haben, und da quantitativ die Stickstoffumsetzung immer 
vermehrt ist, so werden wir annehmen dirfen, daB am _ Stickstoff- 
stoffwechsel eine Steigerung der Dissimilation vorhanden ist. Die ge- 
steigerte Fettzerstérung weist ebenfalls darauf hin, daB neben der 
beobachteten Herabsetzung in der Assimilation des Fettes eine erhéhte 
Dissimilation am Fett obwaltet. Fir das EiweiB aber muB man neben 
der Dissimilationssteigerung wohl auch eine Assimilationshemmung im 
Hinblick auf die Beobachtungen itiber die Wachstumshemmung bei 
der Avitaminose annehmen. 

Da mit dem Wachstum gewohnlich eine Beschleunigung des Stoff- 
wechsels einhergeht, und da das Wachstum vorziiglich an das EiweiB ge- 
knipft ist ,dirfte die Dissimilationssteigerung im EiweiBstoffwechsel kaum 
vereinbar sein mit der Wachstumshemmung bei der Avitaminose. Darum 
nehme ich auch am Eiwei8 neben der Dissimilationssteigerung eine Assi- 
milationshemmung an, da mir die erstere in quantitativer Beziehung 
fir die Erklarung der Wachstumshemmung nicht zu geniigen scheint. 

Von der gewéhnlichen Unterernihrung unterscheidet sich die 
avitaminése Assimilationsstérung dadurch, daB bei jener den Zellen 
zu wenig Nihrmaterial angeboten wird, und daB ihnen deshalb die 
Gelegenheit zur Assimilation weitgehend fehlt, wiaihrend bei der Avi- 
taminose ein geniigendes Angebot von Nahrmaterial vorhanden ist, 
die Kérperzellen aber — um mich kraB auszudriicken — nichts rechtes 
damit anfangen kénnen. Sie hungern inmitten eines Uberflusses, 
weil sie entweder zu wenig assimilieren oder das Assimilierte zu rasch 
wieder zersetzen. Ich habe diesen Zustand als den avitaminésen Zellular- 
hunger bezeichnet (1). Bei der Unterernaihrung ist die Oxydation 
herabgesetzt infolge des Mangels an Brennmaterial. Bei der Avitaminose 
aber hat die Zelle die Fahigkeit verloren, eine bestimmte Quote des 
Feuerungsmaterials, nimlich das Kohlehydrat, vollstandig zu ver- 
brennen. Hier ist die Oxydationsstérung im Gegensatz zum Hunger und 
der Unterernahrung die primare Stérung, wie aus den Beobachtungen 
iiber die Steigerung der Oxydationskraft der Organzellen avitamindéser 
Tiere durch Vitaminzusatz direkt hervorgeht. 
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Wenn wir nun sehen, daB der Kohlehydratstoffwechsel bei der 
Avitaminose sich mit einem verminderten Sauerstoffverbrauch voll- 
zieht, und daB die normalen Endprodukte nicht in normalem Umfange 
erreicht werden, dann liegt der Gedanke nahe, worauf ich auch schon 
friher hinwies, daf die avitaminése Stoffwechselstérung nicht nur eine 
quantitative, sondern auch eine von dem normalen Umsatz qualitative 
Abweichung aufweisen wird. Wir werden annehmen diirfen, daB gerade 
im intermediiren Kohlehydratstoffwechsel Produkte entstehen, die 
im normalen Kérper nicht vorkommen oder, wenn sie vorkommen, 
doch sofort wieder umgewandelt werden. Einen Anhaltspunkt fir 
diese Auffassung geben uns Beobachtungen am Kohlehydratstoff- 
wechsel, auf die ich hier noch etwas naher eingehen muB. 

Wir haben friher schon gehért, daB gewisse akute spontane 
Steigerungen der Hyperglykimie (Shinoda), und ich muB hier noch an- 
fiigen, daB dasselbe auch bewirkt werden kann durch akute stiarkere 
perorale Zuckerzufuhr (19) (35), ja daB tiberhaupt durch eine dauernde 
stark kohlehydrathaltige Nahrung der Ausbruch gewisser akuter nervéser 
Reiz- und Lahmungserscheinungen hervorgerufen wird, die ebensowohl 
durch rasche Vitaminzufuhr wie durch Insulininjektion (4) ebenso 
schnell zum Verschwinden gebracht werden kénnen, wie sie spontan 
entstanden oder ad hoc erzeugt worden sind. 

Hier kann es sich nur um toxische Wirkungen von Substanzen 
handeln, die im avitaminésen Organismus im Zusammenhang mit der 
Kohlehydratumsetzung gebildet werden. Hier haben wir ein Beispiel, 
das uns zeigt, daB der avitaminése Kérper aus Bestandteilen der 
normalen Nahrung Giftstoffe in einem Umfange bildet und diese in 
Zirkulation setzt, wie es niemals der normale Kérper tut. 

Aus der von uns entwickelten Auffassung des Charakters der 
avitaminésen Stoffwechselstérung als einer Stérung, die in einer Herab- 
setzung der Assimilation, verkniipft mit einer Steigerung der Dissimilation, 
besteht, lassen sich alle anderen Erscheinungen erkldren, die der avitaminése 
Korper, abgesehen von den _ geschilderten Stoffwechselvorgingen, 
sonst noch darbietet. 

Ich erinnere hier in erster Linie an die seit langem bekannten Er- 
scheinungen der Wachstumshemmung, aber auch die von uns gefundenen 
Verzégerungen in der Heilung von Haut- (14) und Knochenwunden (56), 
die Stérungen in der Bindegewebsregeneration (14), die Verzégerung in der 
Resorption von Blutextravasaten (56) gehéren hierher. Nun verstehen wir 
auch, warum atrophische und degenerative Erscheinungen den pathologisch 
anatomischen Befund bei der Avitaminose beherrschen. So |4Bt sich 
auch die Stérung der Spermatogenese und Ovulation (48) und die ver- 
minderte Fruchtbarkeit avitaminéser Tiere erkléren, so lassen sich die 
Stérungen in der Blutneubildung (33), laBt sich die avitaminése hypochrome 
Animie (33), die Umwandlung des roten Knochenmarks in gelbes Fett- 
mark (13), das Auftreten der skorbutischen Blutungen deuten, so l4Bt es sich 
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endlich auch verstehen, warum wir im Experiment sahen, da8 avitaminése 
Tiere bei kérperlichen Anstrengungen viel rascher schweren Lahmungen 
und dem Tode verfallen, als normal ernihrte Tiere bei gleichen An- 
forderungen (8). Alles was die Dissimilation im Kérper erhéht, mag es sich um 
die gesteigerte Arbeitsleistung der Skelettmuskulatur (8) oder, wie uns 
andere Versuche belehrt haben, um die Zufuhr von Salzen (31) (32), wie 
z. B. von Jodverbindungen handeln, die dissimilationssteigernd wirken, 
mu8 gleichsinnig mit der einerseits daniederliegenden - Assimilation und 
der andererseits erhéhten Dissimilation bei der Avitaminose arbeiten 
und zu einem rascheren Dahinsterben der Tiere fiihren. Wir fanden aber 
auch, daB Arsen die avitarhinése Wachstumshemmung nicht kompensiert(32). 

Es hat dabei einen besonderen Reiz, zu héren, daB wir bei den Ver- 
suchen tiber therapeutische Beeinflussung einzelner avitaminéser Symptome 
durch Mittel, die nichts mit Vitaminen zu tun haben, feststellen konnten, 
daB die Bestrahlung avitaminéser Tiere mit ultraviolettem Licht die Aus- 
bildung der avitaminésen Knochenmarksverinderungen, nimlich die Fett- 
markbildung, verhindert (13) und auch das Entstehen der avitaminésen 
An&imie hintenanzuhalten scheint (34). Wie weit dabei die Einatmung 
der ozonreichen Luft beteiligt ist, mu8 noch untersucht werden. 

Die Beobachtungen am Blutbilde, die uns das Auftreten einer 
hypochromen Animie bei der Avitaminose kennenlehrten (33), wie 
auch die langst bekannten Erfahrungen tiber die der Rachitis Ahnlichen 
avitaminésen Knochenverinderungen sind es, die uns veranlaBten, 
neben dem Studium des Stoffwechsels der organischen Substanz auch 
demjenigen der anorganischen Salze bei der Avitaminose unsere Auf- 
merksamkeit zuzuwenden. 

So fanden wir, da8 der jugendliche (7), wie auch der erwachsene 
Kérper (9) bei der Avitaminose eine Herabsetzung in der Lisen- 
assimilation zeigt. Das gleiche gilt fiir den Kalk (30). Der organische 
Phosphor (10) (12) (43) (44), soweit er als Lecithin vorhanden ist, nimmt 
ab zugunsten des iibrigen Phosphors. Eine Lecithinmast der Leber, die bei 
normalen Tieren wohl méglich erscheint, ist bei der Avitaminose nicht 
mehr zu erzielen (43). Der Gesamtphosphor vermindert sich bei der Avi- 
taminose vor allem im Verhaltnis zum Schwunde der Weichteilmassen des 
Ké6rpers (7) (10) (12); das Skelett nimmt daran unter Beriicksichtigung 
seines enormen Phosphorgehaltes weniger teil. Wenn im Friihstadium der 
Avitaminose es noch zu einer Stickstoffretention kommt, dann geht damit 
auch eine Verminderung der Phosphorausscheidung einher (49), woraus 
geschlossen werden darf, daB es sich hier wirklich um EiweiBansatz handelt. 
Schmilzt aber bei der Avitaminose KérpereiweiB ein und verliert der 
Organismus damit auch Phosphor, so behalt das im Kérper zuriickbleibende 
Protoplasma auf die Trockensubstanz berechnet seinen normalen Phosphor- 
gehalt (12). Auch daraus ergibt sich, was ich vorhin schon sagte, daB bei der 
Avitaminose keine isolierte Stérung im Sinne einer Phosphorverarmung 
des Kérpers besteht, sondern da8 der Phosphorabbau mit dem Protoplasma- 
abbau konform geht. 

In diesem Zusammenhang will ich noch erwihnen, da8 wir am pro- 
zentigen Lecithin und Kephalingehalt des avitaminésen Gehirns keine 
nennenswerten Verinderungen gefunden haben (44). Andere Organe werden, 
wie gesagt, starker prozentig armer an Lecithin. Der Lecithingehalt des 
Blutes ist wohl etwas vermindert. 
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Uberhaupt scheint es bei der Avitaminose zu lebhafteren Stérungen 
im Mineralstoffwechsel nur dann zu kommen, wenn die Krankheit so 
weit vorgeschritten ist, daB auch der gesteigerte Eiweizerfall sich 
eingestellt hat. So konnten wir im Anfang der Avitaminose bei noch 
vorhandenem EiweiBansatz auch noch eine Kalk- und Magnesium- 
retention beobachten (49). 

Noch einige Bemerkungen iiber den Wassergehalt (10)(12) des avi- 
taminésen Kérpers mégen unsere Betrachtungen beschlieBen. Der Wasser- 
gehalt des Gesamtkérpers kann normal bleiben. Mitunter sehen wir aber 
auch, daB einzelne Organe eine leichte Vermehrung des Wassergehaltes 
zeigen, in anderen Filler ist sie starker. Wir haben ja auch schon von dem 
Auftreten des avitaminésen Odems gehért, und aucd davon, daB gelegentlich 
infolge einer avitaminésen Herzinsuffizienz hydropische Erscheinungen 
sich einstellen kénnen. So lassen sich tiber den Wassergehalt des avi- 
taminésen Kérpers keine allgemein giiltigen Angaben machen, man kann 
nur so viel sagen, da8 die Avitaminose als solche zu keiner Stérung desselben 
fiihren muB8, daB aber hiufig eine sehr geringfiigige Erhéhung im Wasser- 
gehalt einzelner Organe gefunden wird, und da8 starkere Stérungen immer 
bedingt sind durch ganz besondere, nur fiir den jeweiligen Fall zutreffende 
Verhialtnisse. 

Unsere ganzen bisherigen Ausfiihrungen beruhten auf der Voraus- 
setzung, daB die Nahrung vollstdndig vitaminfrei sei. Wie sich die 
Stoffwechselstérungen verhalten, wenn nur ein Vitamin fehlt und die 
anderen Faktoren vorhanden sind, dariiber wissen wir vorerst nur 
wenig. Wir kennen die Bedeutung des Faktors A und des Faktors B 
fir das Wachstum, wir wissen, daB das Vorhandensein des Faktors A 
auch das Auftreten jener der Rachitis ahnlichen Knochenveranderung 
verhiitet. Er hat auch Beziehungen zur Fettassimilation (26). Sicher 
bestehen zwischen dem Faktor B und dem Kohlehydratstoffwechsel 
besonders enge Beziehungen, wie Ogata nachwies. Wir selbst fanden (7), 
daB das Vitamin C und auch das Vitamin B besondere Bedeutung 
fiir die Hisenassimilation haben. Die den Skorbut verhindernde Funktion 
des Faktors C ist bekannt. Aber unser Wissen tiber alle diese Wirkungen 
der einzelnen Vitaminfaktoren ist heute nicht mehr denn Stickwerk. 
Was uns not tut, ist die systematische Erforschung des Stoffwechsels 
bei kalorisch suffizienter Nahrung, die auch simtliche Komponenten 
an EiweiB, Fett und Kohlehydraten und Salzen in dem dem Kérper 
adiquaten Mischungsverhiltnis besitzt, bei der aber ein einzelner 
Vitaminfaktor bei geniigendem Vorhandensein aller anderer fehlt. 
Und bei diesen Versuchen miissen Resorptionsstérungen natirlich aus- 
geschlossen sein. Erst wenn diese Arbeit getan sein wird, werden wir 
uns auch ein Bild von dem Zusammenwirken der verschiedenen Vitamin- 
faktoren im tierischen und menschlichen Organismus machen kénnen. 

Nun hat uns aber jetzt schon die Erfahrung gelehrt, daB nicht 
alle Tiere in gleichmaBiger Weise alle Vitaminfaktoren wenigstens fir 
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den Fortbestand ihres Lebens bediirfen. Es scheint, daB die Gewebe 
verschiedener Tiere eine verschiedene Empfindlichkeit gegeniiber dem 
Mangel einzelner Faktoren besitzen (56). So wissen wir, dab die Végel 
auf das Fehlen des Faktors B mit sehr viel stiirmischeren Krankheits- 
erscheinungen reagieren als andere Tiere, daB Meerschweinchen gerade 
das Fehlen des Faktors C in héchstem MaBe erkranken laBt. Der Mangel 
der anderen Faktoren ist bei diesen Tieren gewiB nicht irrelevant, 
denn auch bei Tauben ruft der Mangel am Faktor C skorbutische 
Blutungen hervor; aber bei Meerschweinchen verliuft der Skorbut, 
den der Mangel an C-Vitamin auslést, unendlich viel stiirmischer als 
beim Gefliigel. So sehen wir, ist die Widerstandskraft einzelner Gewebs- 
elemente bei verschiedenen Tieren dem Fehlen eines bestimmten 
Vitaminfaktors gegeniiber eine auBerordentlich verschiedene. Und 
die Versuche am Hunde haben uns dazu gezeigt, daB auch beim Fehlen 
aller Vitaminfaktoren bei im ibrigen gleichen Vetsuchsbedingungen 
eine groBe Polymorphie des klinischen Krankheitsbildes méglich ist, 
was uns zeigt, daB auch die einzelnen Gewebe bei derselben Tierart 
eine individuell auBerordentlich groBe Verschiedenheit gegeniiber der 
Einwirkung der gleichen krankmachenden Ursache erkennen lassen. 

Ich komme zum SchluB. Das Studium der pathologischen Physio- 
logie der Avitaminose macht es offensichtlich, daB Vitaminmangel in 
der Nahrung beim Menschen Krankheitszustinde hervorrufen muB, 
die prinzipie!l mit denjenigen identisch sind, die wir experimentell 
im Tierversuch erzeugen konnten. Man hat auch vielfach beim Menschen 
experimentell avitaminotische Stérungen bewirkt und dabei gesehen, 
daB die Erscheinungen mit denjenigen der experimentellen Tier- 
avitaminose weitgehend konform verlaufen. Das tiefere Verstandnis 
der avitaminésen Stérung aber haben uns erst unsere Stoffwechsel- 
versuche am héheren Tiere gebracht, bei denen alle Anforderungen, 
die man an solche Experimente stellen muB, aufs strengste erfiillt 
waren, und tiber die ich im Laufe meiner Ausfiihrungen berichtete. 

Die Polymorphie der klinischen Erscheinungen, die uns im Tier- 
versuch entgegentritt, beobachten wir erst recht beim Menschen. Dazu 
kommt noch, daB bei den menschlichen Avitaminosen oder Hypo- 
vitaminosen die avitaminése Stérung haufig kompliziert ist mit den 
Schidigungen einer einseitigen Ernihrung, und daB bier auch die 
Krankheit gar nicht so selten durch den vorwiegenden Mangel eines 
einzelnen Vitaminfaktors herbeigefiihrt wird. AuBerdem vermag beim 
Menschen die Symptomatologie der Avitaminose beeinfluBt zu werden 
durch auBere Einwirkungen, durch Lebensgewohnheiten, durch beruf- 
liche Schidigungen, durch das Lebensalter und gewiB noch durch 
manche andere Momente, die wir heute nicht tibersehen. Gerade unsere 
Beobachtungen tiber den kompensatorischen Einflu8B der Belichtung 
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des Korpers auf die Entwicklung avitaminéser Schidigungen, wie 
unsere Beobachtungen iiber die Verstaérkung avitaminéser Enxschei- 
nungen durch bestimmte Arbeitsleistungen machen es ganz klar, wie 
allgemeine Lebensbedingungen und Gewohnheiten verzégernd und 
beschleunigend auf den Ablauf der Avitaminose im allgemeinen und 
bestimmend auf den Ausbruch und die Lokalisation einzelne: Symptome 
einzuwirken vermégen. Kann es uns da noch wundern, wenn wir héren, 
daB beriberikranke Handarbeiter in Japan vor allem Lihmungen an 
den Armen, beriberikranke Beinarbeiter aber vor allem Lahmungen 
an den Beinen zeigen ? Kann es uns erstaunen, daB unter Schulkindern, 
die unter dem EinfluB einer hypovitaminésen Erniéhrung stehen, 
gerade die fleiBigsten, die viel hinter den Bichern hocken und lesen, 
auch besonders fiir Sehstérungen bei der Beriberi pradisponiert sind, 
wie mir von japanischen Kollegen berichtet wurde ? 

Es wiirde mich zu weit fiihren, wollte ich den Versuch machen, an 
der Hand der Symptomatologie der einzelnen zu den Avitaminosen 
gezablten Krankheiten, der Beriberi, der Pellagra, des Skorbut, der 
Rachitis, der Odemkrankheit, der Sprue und anderer mehr zu ana- 
lysieren, was an den beobachteten Erscheinungen bei jeder einzelnen 
auf den Vitaminmangel zuriickzufihren ist, das Fehlen welcher Vitamine 
in Frage kommt, und wie andere krankmachende Ursachen an dem 
Aufbau der speziellen klinischen Krankheitsbilder beteiligt sind. Es 
wiirde die Durchfiihrung eines solchen Versuchs auch scheitern miissen, 
weil die hierzu notwendigen kritischen Vorarbeiten noch nicht geniigend 
weit gediehen sind. So begniige ich mich mit diesen allgemeinen Hin- 
weisen. 

Die Erfahrungen, die wir selbst in Deutschland, und die mit uns 
in noch ausgedehnterem Mae Osterreich wahrend der Hungerblockade 
des Weltkrieges iiber den Vitaminmangel der Nahrung auf die allgemeine 
Volksernihrung und insbesondere auf die Entwicklung und die Ge- 
sundheit der heranwachsenden Jugend gemacht haben, sind uns allzu 
frisch in der Erinnerung, als daB ich dariiber viele Worte zu verlieren 
brauchte. 

Ergebnisse. 

1. Die Definition des Prinzips der avitaminésen Stoffwechsel- 
stérung muB sich auf die Beobachtung solcher Tiere sttitzen, die wahrend 
ihrer Krankheit bis zu der priamortalen Periode eine auf das Anfangs- 
gewicht vor Beginn der avitaminésen Fitterung berechnete, kalorisch 
suffiziente und aus EiweiB, Fett und Kohlehydrat bestehende Nahrung 
mit qualitativ und quantitativ geniigendem Salzgehalt vollkommen 
resorbieren, und bei denen klinisch und pathologisch-anatorrisch fir 
die Avitaminose charakteristische Erscheinungen nachgewiesen sind. 
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2. Aus diesem Satze (1) geht hervor, daB Resorptionsstérungen 

im Magen-Darmkanal keine notwendige Folge der avitamindsen Er- 

nahrung darstellen, sondern bei der nachgewiesenen Polymorphie des 

avitaminésen Krankheitsbildes nur bei einer speziellen Spielart der 

Avitaminose vorkommen. 

3. Unter der Voraussetzung des Satzes Nr. 1 geht bei der Avi- 
taminose 

a) der EiweiBumsatz und die EiweiBoxydation in quantitativ ge 
steigerter, aber qualitativ normaler Weise vor sich, abgesehen 
vielleicht von sehr feinen qualitativen Anderungen im intra- 
zellularen intermediaéren Umsatz, die aber an der Gesamt- 
bilanz und im Blutchemismus bisher nicht festgestellt werden 
konnten, 

der Fettumsatz und die Fettoxydation in quantitativ gesteigerter, 

aber qualitativ normaler Weise vor sich, abgesehen von einer 

kleinen zeitlichen Verzégerung, die vielleicht mit der herab- 
gesetzten Zuckeroxydation zusammenhiangt, 

c) der Kohlehydratumsatz, entsprechend dem im Vergleich zum 
EiweiB und Fett geringeren Kohlehydratgehalt des Kdérpers 
bei Eintritt in die Avitaminose, quantitativ nur in unbedeutend 
gesteigertem MaBe, also wahrend der weitaus laingsten Zeit 
der Krankheit in quantitativ normalem Umfange, aber in 
qualitativ stark von der Norm abweichender Weise vor sich, 
die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Zuckeroxydation mit 
vermindertem O,-Verbrauch und verminderter CO,-Bildung 
vonstatten geht und wahrscheinlich toxische intermediare 
Produkte dabei auftreten. 


4. Durch diese Verinderungen am Stoffwechsel der drei orga- 
nischen Nahrungskomponenten wird der respiratorische Quotient 
herabgesetzt, und es wird die O,-Aufnahme und die CO,-Abgabe in toto 
verringert und somit der gesamte Gaswechsel vermindert. Bei der 
Avitaminose ist der Gesamtumsatz abnorm gesteigert, wahrend der 
Gaswechsel abnorm verringert ist. Das ist méglich, wenn die Steigerung 
der EiweiB- und Fettoxydation tiberkompensiert wird durch eine un- 
volistandige Zuckeroxydation, wobei aber praktisch alle Zuckermolekile 
im Kérper bei unvollkommener Oxydation umgesetzt werden. 

5. Die Stérungen am Mineralstoffwechsel verlaufen im allgemeinen 
in Abhangigkeit von den Stérungen am EiweiBstoffwechsel. Teils 
beruhen sie auf einer gesteigerten Abgabe bestimmter Mineralien, 
teils auf einem verminderten Ansatz derselben durch den Koérper, 
teils darin, daB gewisse organische Verbindungen derselben nicht mehr 
aufgebaut werden kénnen. 
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6. Die Gesamtsumme der avitaminésen Stérungen l4Bt sich als 
einen Komplex von Stérungen definieren, der durch eine Verkoppelung 
herabgesetzter Assimilation mit gesteigerter Dissimilation in den 
K6rperzellen zustande kommt, wobei auch Reduktionsstérungen eine 
Rolle spielen. 

7. Ob die Vitamine am intrazellularen Stoffwechsel einen primiren 
Angriffspunkt oder mehrere haben, ist noch nicht sichergestellt. 

8. Aus dieser im vorstehenden dargelegten Auffassung der Vitamin- 
wirkung lassen sich wohl alle bisher bekannt gewordenen Erscheinungen 
bei der Avitaminose erklaren. Die Polymorphie des Krankheitsbildes 
ergibt sich aus der bei verschiedenen Arten, wie auch bei verschiedenen 
Individuen derselben Art festgestellten verschiedenen Empfindlichkeit 
der verschiedenen Gewebe dem Vitaminmangel und dessen konsekutiven 
i Stoffwechselstérungen, wie den dabei auftretenden intermediaren 
Produkten gegeniiber. 
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Der Stoffwechsel 
der zyklischen Verbindungen bei Bacillus pyocyaneus. 


Von 
J. Supniewski. 
(Aus dem Institut fiir Serumforschung in Warschau.) 


(Eingegangen am 20. Februar 1924.) 


Einen speziellen Teil in der Chemie der Faulnis- und Fermentations- 
prozesse stellt der Zerfall der aromatischen Verbindungen unter dem 
EinfluB der Mikroorganismen dar. 


Schon die chemischen Eigenschaften des Benzolringes weisen auf seine 
Widerstandsfahigkeit gegen die Zerlegungskraft des lebenden Protoplasmas 
hin; jedoch existieren in dieser Hinsicht sehr groBe Unterschiede, und zwar 
in bezug auf die Tierart. Das Plasma der héher organisierten Tiere besitzt 
eine ganz unbedeutende Fiahigkeit, die Benzolringe in Fettverbindungen 
tiberzufiihren, so daB die zyklischen Verbindungen im Organismus der 
héheren Tiere wahrend des Stoffwechsels sehr kleinen Veri&nderungen 
unterliegen. Diese Eigenschaft unterscheidet die Benzolverbindungen von 
den Fettverbindungen, welche im Organismus groBe Verinderungen auf- 
weisen, sowohl infolge der Oxydation, als auch der Reduktion, die bis zum 
Endprodukte CO, fiihrt. Die zyklischen Verbindungen spielen jedoch im 
Tierorganismus eine bedeutende Rolle und dienen oft als Regulatoren im 
Prozesse des Stoffwechsels. Fast jedes Tiereiwei8 enthalt Tyrosin und 
Tryptophan; Landsteiner vermutet sogar, daB die antigenen Eigenschaften 
des EiweiBes von der Anwesenheit dieser Aminosiéuren abhingen. Die 
Pflanzen besitzen im Gegensatz zu den Tieren groBe Fiahigkeit, die Fett- 
verbindungen in zyklische Verbindungen tiberzufiihren und ebenfalls die 
zyklischen Verbindungen in Fettverbindungen zu zerlegen. Die Bakterien 
und Pilze stehen in bezug auf die biochemischen Eigenschaften der Pflanzen- 
welt naher; sie besitzen naimlich die Fahigkeit, synthetisch aus den Fett- 
verbindungen zyklische Verbindungen aufzubauen. Viele Bakterienarten 
produzieren das Tyrosin und Tryptophan aus Ammoniumlactat bzw. 
Ammoniumformiat (Burri, Andrejew). Jedoch die Eigenschaft, Benzol-, 
eventuell Indolringe zu zerlegen, ist nur fiir manche Mikroorganismen 
charakteristisch; im allgemeinen hat man den Eindruck, da8 den gramm- 
negativen Bakterien die Fahigkeit, zyklische Aminosaéuren zu zerlegen, in 
gréBerem MaBe zukommt, als den grammpositiven. Die Forschungen von 
Nencki und seiner Schule haben erwiesen, da8 die Bakterien unter allen 
zyklischen Aminos&éuren nur die Alaninkette angreifen; der Verbrauchsgrad 
der Kohlenstoffatome in der bestehenden Kette hingt hauptsiachlich von 
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der Art der angewandten Bakterien ab. Die grammmnegativen Mikro- 
organismen, z. B. Coli, Cholera, Proteus usw., vernichten die Alaninkette 
vollstandig; als Zerfallsprodukte entstehen hierbei: Indol, Phenol, eventuell 
Benzol. Andere Bakterienarten zerlegen die zyklischen Aminoséuren bis 
auf zyklische Sauren: Derivate der Propion- eventuell Essigsiure. Manche 
Mikroorganismen sind sogar befahigt, die Benzolringe vollstandig zu ver- 
nichten. Wagner fand im Staube solche Bakterien, die imstande waren, 
Benzol und Toluol bis auf CO, zu reduzieren; in ahnlicher Weise zerlegten 
diese Bakterien Phenol und Dioxybenzol, wobei als UChergangsprodukte 
Chinone entstanden. Wagner beobachtete, daB o-Dioxybenzol leichter 
dem Zerfall zugiingig ist, als die betreffenden Meta- und Paraverbindungen. 
Diese Bakterien konnten jedoch Terpinverbindungen nicht zerlegen. Fowler, 
Gilbert, Arden und Lochett fanden im Wasser solche Bazillen, welche Phenol 
verbrauchen. Ganz anders verhalten sich hydroaromatische Verbindungen. 
Kumagawa hat in Neubergs Institut erwiesen, daB B. lactis aerogenes in 
ahnlicher Weise, wie Zuckerarten, auch Inosit zerlegt; unter den Zerfalls- 
produkten fand er: Acetaldehyd, Milch- und Bernsteinséure. Dieser ProzeB 
ist verstandlich, wenn man beriicksichtigt, da®B im Ringe der hydro- 
aromatischen Verbindungen eine feste Doppelbindung, welche die groBe 
Widerstandsfahigkeit des Ringes gewihgleistet, nicht vorhanden ist. Die 
hydroaromatischen Verbindungen kénnen leicht gesprengt werden, wobei 
Produkte entstehen, die den Zuckern sehr ahnlich sind. Eine groBe Rolle 
beim Umsatz der aromatischen Verbindungen spielen Oxydationsfermente 
aus der Gruppe der Oxydasen, Phenolasen und Tyrosinasen. Manche unter 
den diese Fermente enthaltenden Bakterien sind fahig, die fermentative 
Oxydation des Tyrosins bis zur Homogentisinséure hervorzurufen, d. h. neue 
Hydroxylgruppen im Benzolring zu schaffen (Stapp). Die Phenolasen 
erméglichen die Entstehung der Melaninderivate aus dem Tyrosin. Die 
Melaninderivate sind, nach der Angabe von Héhn, Derivate des Oxyindigos; 
in diesem Falle entsteht also synthetisch aus dem Tyrosin ein Indolring 
(Chodat). Stapp fand, daB B. pyocyaneus solcher Fermente entbehrt. Die 
Untersuchungen von Cordelli haben erwiesen, daB Aspergillus imstande ist, 
Benzoe-, Phenylessig-, Mandelsiure und Amygdalin umzusetzen; also 
zyklische Verbindungen in Fettverbindungen umzuwandeln. Dieser Befund 
scheint darauf hinzuweisen, daB auch Pilze befahigt sind, aromatische 
Verbindungen zu zerlegen. 


Es war die Aufgabe dieser Arbeit, die Zerlegungsfahigkeit ver- 
schiedener zyklischer Verbindungen von B. pyocyaneus kennenzu- 
lernen. 

Technik. 


Die Zusammensetzung des Nahrbodens, der zu den Versuchen diente, 
war folgende: 0,3 Proz. K, H PO,, 0,5 Proz. K,CO 3, dazu kamen gewoéhnlich 
0.3 bis 0,5 Proz. der Untersuchungsverbindungen und manchmal als Kohlen 
stoffquelle 0,5 Proz. CH,CO, Na, und als Stickstoffquelle 0,5 Proz.(N H4)sPO,. 
Der Nahrboden, bei welchem p, stets bestimmt wurde, wurde in der Menge 
von | Liter in Flaschen gegossen und sterilisiert. Zu den Untersuchungen 
wurde ein Pyocyaneusstamm aus dem Pasteur-Institut benutzt, die Bouillon- 
kulturen im Thermostaten aufbewahrt und davon taglich mit einer sterilen 
Pipette 10 ccm entnommen. 

Im Nahrboden wurden berechnet: 

1. py-Gehalt mittels kolorimetrischer Methoden. 
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2. Puffer des Nahrbodens bis py, 3,9; man titrierte 10 cem des Nahr- 
bodens kolorimetrisch (Bromthymolblau) n/10 H,SO,.  Zahlen der Reihe 
3,9 weisen die Quantitét der zur Titrierung benutzten Kubikzentimeter 
n/10 H,SO, auf. 

3. Puffer des Nahrbodens bis py 9,0; Titrierung wie angegeben (Phenol- 
phthalein) n/10 NaOH 10 cem des Nahrbodens. Die Zahlen der Reihe 
A—9,0 bezeichen die Quantitaét der zur Titrierung benutzten Kubikzenti- 
meter n/10 NaOH. 

4. Der Aminostickstoff wurde nach der Methode von Sdérensen bestimmt. 
Die Reihe N H, bezeichnet die Zahl n/10 N Hg, die in 10 eem des Nahrbodens 
enthalten ist. 

5. Ammoniak nach Zaleski. Die Reihe N Hg, weist darauf hin, wieviel 
n/10 NH, 10 ccm des Nahrbodens enthalten. 

6. Die Fahigkeit, Brom zu binden, wurde von der Anwesenheit der 
Aminobenzol- und Phenolgruppen abhangig gemacht. Aminobenzole und 
Phenole kénnen 3 Atome Brom zu ihrem Ringe binden. Diese Methode 
kann also als quantitativer MaBstab des Benzolringes, der unter dieser 
Form vorkommt, dienen. Hier wurde die von Saposchnikow und Schach- 
nowski modifizierte Reinhardtsche Methode angewandt. Man bemiiht sich 
nur, die Bindung des Broms bei saunrer Reaktion durchzufiihren ( Beckurts, Die 
Methoden der MaBanalyse, 8.473. Braunschweig, Friedr. Vieweg & Sohn, 
1913). Die Fahigkeit, Brom zu binden, weist nur auf die Anwesenheit 
der zyklischen Gruppen N H, und OH hin, ohne sie jedoch zu differenzieren. 
Wenn in unserem Nahrboden z. B. die Aminogruppe in die Gruppe OH 
iibergeht, so kann dieser Vorgang mittels der bromometrischen Titrierung 
nicht nachgewiesen werden. Eine gewisse Differenzierung kann uns die 
kolorimetrische Methode der N H,-Bestimmung liefern; die Analyse des 
Nahrbodens mittels NaNO, und HCl bei der Temperatur 0° und Bindung 
des 8-Naphthols in Gegenwart von KOH. Die rote Fiarbung wird mit einer 
speziell hergestellten kolorimetrischen Skala verglichen. Die Anwesenheit 
der entstehenden O H-Gruppen kann mittels der Fe Cl, Reaktion nachgewiesen 
werden, diese Probe ist jedoch viel zu wenig empfindlich, um kleine Quantitaten 
zu entdecken. Die Bakterien selbst binden nur ganz unbedeutende Mengen 
des Broms; so z. B. 10 cem einer l4tagigen dichten Kulturemulsion haben 
nur 0,3 cem n/10 Brom gebunden. In der Reihe Br findet man Zahlen, 
welche die Quantitat des n/10 Br bezeichnen, die 10 cem des Nahrbodens 
binden. 

Wahrend des Bakterienwachstums wurden qualitative Untersuchungen 
des Nahrbodens ausgefiihrt, um eventuell Ubergangsprodukte des Stoff- 
wechsels zu entdecken. 

Benzol, Phenol und Toluol wirken tétend auf B. pyocyaneus und hemmen 
sein Wachstum auf gewéhnlichem Nahrboden schon in der Menge von 0,1 
bis 0,3 Proz. Lésung. 

Weniger empfindlich ist dieser Mikroorganismus gegen zyklische Sauren ; 
jedoch hat schon Livt bemerkt, da8 die Mehrzahl dieser Saéuren nicht im 
Nahrmedium als Kohlenstoffquelle fiir die betreffende Bakterie dienen kann. 

Benzoesdure: Zum Versuch wurde ein Nahrboden benutzt, der Mineral- 
stoffe, 0,5 Proz. benzoesaures Ammonium enthielt. Dieser Nahrboden wies 
nur eine ganz schwache Triibung auf und der p,-Gehalt blieb fast unver- 
andert. Zu diesem Naihrboden wurden 0,5 Proz. Natriumacetat hinzugefiigt. 
Die chemischen Verinderungen des Niahrbodens unter dem Einflu8 des 
Wachstums von B. poyeyaneus zeigt uns das Protokoll 1. 
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Tage Pu A-—39 A—9,0 NH, 
l 8,0 6.4 2,2 68 
5 8,2 64 1,2 65 
10 8.6 6.6 0.4 63 


Der Mikroorganismus entwickelte sich in dieser Fliissigkeit sehr tippig; 
die Firbung war intensiv. Die Verinderungen des Naihrbodens waren vom 
Vernichten des Acetats und Assimilierung des Ammons abhingig. Wir 
sehen aus diesem Versuche, daB die Benzoesiure das Wachstum unserer 
Bakterien nicht hemmt. ‘ 

Phenylessigsdure. Als Nahrboden wurde eine Mineralstoff enthaltende 
Fliissigkeit, 0,3 Proz. Ammoniumphosphat, 0,3 Proz. Natriumphenylacetat 
benutzt. 





Tage Pu A-—39 A-—9,0 NH, 
1 7,6 7,6 28 6,2 
14 8,2 6,9 1,2 5,9 


Auf diesem Nahrboden war das Wachstum und die Farbstoffproduktion 
sehr schwach. Nur unbedeutende Mengen der Phenylessigsiure wurden in 
Benzoesiure umgewandelt, die erste diente als Kohlenstoffquelle fiir 
B. pyocyaneus. (Das Destillat erweist die Reaktion mit FeCl, und H,O,.) 

Mandelsdure. Zu derselben Fliissigkeit wurde anstatt Natriumphenyl- 
acetat razemisches Mandelsiurenatrium in der Menge von 0,3 Proz. hinzu- 
gefiigt. 





Tage Pu A—39 A-—99 NH, 
l 8,0 6,8 1.6 8,0 
14 8,6 6,5 0,7 74 


Auf diesem Niaihrboden war das Wachstum sehr schwach und ohne 
Farbstoff; es bildeten sich schleimartige Substanzen. Man mu8 annehmen, 
daB die Mandelsaure teilweise in Benzoesaéure tibergegangen war (Reaktion 
mit FeCl, und H,O, positiv). Am 14. Tage des Wachstums zeigte der 
Naéhrboden die Fanigkeit, die Polarisationsebene nach rechts zu drehen, 
was bedeuten wiirde, daB die Bakterien die linksdrehende Mandelsiure 
zerlegten. 

o-Phthalsdure. Man benutzte denselben Nahrboden (p,, 7,6) + 0,3 Proz. 
Natriumorthophthalat. Wahrend des l4tagigen Aufenthaltes im Thermo- 
staten konnte man weder Triibung noch Veriinderungen des Niaihrboden- 
gehaltes nachweisen. 

Salicylsdure. Zum Nahrboden, der Mineralstoffe, 0,6 Proz. Ammonium- 
phosphat, 0,3 Proz. Natriumbicarbonat und 0,5 Proz. Salicylsiure enthielt, 
wurde etwas B. pyocyaneus-Emulsion zugesetzt. 





Tage Pu NH, A—90 Br 
l 73 5,2 17 13,1 
3 78 5.2 14 13,1 
6 8.2 5.2 09 12.8 
9 8,2 5,2 09 12.8 
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Das Bakterienwachstum war auf diesem Nahrboden mangelhaft, mit 
Farbstoffspuren. Es ist nicht gelungen, irgendwelche Veranderungen im 
Salicylgehalt nachzuweisen. Man kann daraus urteilen, da diese Siaiure 
nicht von den Bakterien verbraucht wird, was schon von Liot angegeben 
wurde. 

Salicylin. Als Glucosid enthalt diese Verbindung aromatisches Saligenin 
und Glucose. Salicylin kann als Kohlenstoffquelle nur fiir solche Bakterien 
dienen, welche fahig sind, diese Verbindung in ihre zwei Komponenten 
zu zerlegen. Man setzt zum Nahrboden 0,3 Proz. Ammoniumphosphat und 
0,5 Proz. Salicylin zu. Wahrend des Bakterienwachstums bezeichnete man 
die Reduktionsfahigkeit des Naihrbodens mit der Bertrandschen Methode 
(n/10 KMnO, verbraucht fiir 10 cem des Nahrbodens) und der qualitativen 
Phenolreaktion mit FeCl). 





Tage Pu A-39 A—90 NH, Br Bertrand OH+sPhenol 
l 7,0 1,1 0,7 3,0 3,7 0.0 om 
3 7.1 11 12 3,0 53 0.0 — 
6 7,1 1,2 1,2 3,0 53 0,0 aah 
9 6,9 1,1 1,2 3,0 53 0.0 — 
12 6.6 1,0 13 28 6,8 0.0 Spur 
15 6,6 1,0 15 2.8 7,5 0.0 Stark 
18 6.6 0,8 2,7 2.5 12,2 01 e 
21 6.6 0.8 2,7 2,4 14,5 0.0 Bs 
24 6.6 08 19 2.3 14,7 0,0 » 


Das Wachstum ging langsam, aber iippig vor sich unter Bildung von 
Farbstoff. Der Nahrboden wurde infolge des Zuckerverbrauches sauer, 
gleichzeitig traten auch Pufferverainderungen auf. Bevor die Kulturfliissig- 
keit die p,, 6,6 erreicht hat, wurden keine bedeutenden Differenzen in der 
Assimilation des Stickstoffs und der Ausscheidung freier Salicylverbindungen 
bemerkt. In diesem Moment fiangt die intensive Produktion der Salicy]- 
verbindungen an, was auf den Zerfall des Salicylins und die gleichzeitig 
verlaufende Assimilation des Stickstoffes hindeutet. Es scheint, als ob der 
B. pyocyaneus nur bei p, 6,6 fahig ist, Salicylin stark zu zerlegen. Die 
ausgeschiedene Glucose wird sofort verbraucht, so daB es nicht gelingt, 
reduzierende Substanzen wihrend des Wachstums im Nahrboden nach- 
zuweisen. Um zu bestimmen, was aus dem aromatischen Bestandteil des 
Salicylins entsteht, wurde der Nahrboden am 24. Tage der Destillation im 
Wasserdampf unterworfen. Im Destillate fand man nur eine Spur solcher 
Substanzen, die mit FeCl, reagieren; die Verbindungen, welche nach der 
Destillation zuriickgeblieben sind, gaben diese Reaktion in sehr starkem 
Grade. 

Der Rest der Kulturfliissigkeit wurde mit Ather ausgeschiittelt. Dieser 
Atherauszug gab eine kaum angedeutete Reaktion mit FeCl,; die Reaktion 
mit KOH und Aceton (um salicylsauren Aldehyd nachzuweisen) blieb 
negativ. Nach dem Ausschiitteln reagierte die Fliissigkeit intensiv mit 
FeCl,. Diese Fliissigkeit wurde mit H,SO, angesiuert und abermals mit 
Ather extrahiert. Es war zu bemerken, da® alle mit FeCl, reagierenden 
Substanzen aus der angesiuerten Fliissigkeit in den Ather iibergegangen 
sind. Der Atherauszug gab alle fiir die Salicylsiure charakteristischen 
mikro- und makrochemischen Reaktionen. Dieser Befund scheint darauf 
hinzuweisen, da®B das Salicylin einem langsam fortschreitenden Zerfall, 
bis auf Glucose und Saligenin, unterliegt. B. pyocyaneus bewirkt die 
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Oxydation dieser Verbindungen, wobei Salicylaldehyd und _ schlieBlich 
Salicylsaure entsteht, welche, wie aus dem vorherigen Versuch hervorgeht, 
nicht mehr abgebaut werden kann. 
O-OHC,H,CH,OH, O-QHC,H,COH, O-OHC,H,CO,H. 

Aus der Gruppe der aromatischen Amine wurden folgende Verbindungen 
untersucht. 

Anilin. Zum Stammnahrboden wurden 0,5 Proz. Anilinhydrochlorid 
zugesetzt. Den Verlauf der chemischen Veranderungen weist das Protokoll 
nach. 





Tage Pu A-—3,9 A—9,0 NH, NHs Br 

l 7,1 2,6 0,3 0 0 10,9 
14 7,1 2.6 03 0 0 10.9 
Nachdem wurden 0,5 Proz. Natriumacetat zugesetzt. 

l 7,1 6,1 04 0 0 10,9 
14 7,8 6,4 0,2 0 0 10.9 


Aus diesem Versuch geht hervor, daB das Anilin weder als Kohlen- 
noch als Stickstoffquelle fiir B. pyocyaneus dienen kann. 

o-Diaminobenzol. Zu der Nahrfliissigkeit wurden 0,5 Proz. o-Diamino- 
benzolhydrochlorid zugesetzt. Folgende Veranderungen wurden bemerkt. 














Tage Pu A-—39 A—9,0 
| 7,2 43 0,6 
14 8,0 3,8 01 
Als Kohlenstoffquelle wurden 0,5 Proz. Natriumacetat angewandt. 
l 6,8 0 0 
14 8,2 0 0 








Das Bakterienwachstum war auf diesem Nahrboden spirlich; es ist 
also anzunehmen, da8 o-Diaminobenzol als Kohlen- und Stickstoffquelle 
fiir B. pyocyaneus nicht angewandt werden kann. 





Sulfanilsdure. Nahrboden wie gewéhnlich + 0,3 Proz. Natrium- 
sulfanilat. 

Tage Pu A-—39 A—90 NH, Br 

l 7,2 5.0 08 0 12.1 

3 8,2 53 O04 0 12,1 

5 8.4 5,2 0,2 0 12,1 

7 8.6 5.4 0.1 0 12.1 
Als Kohlenstoffquelle benutzte man 0,5 Proz. Natriumacetat: 

1 7,0 5,9 11 0 12,1 

4 7,8 6,2 05 0 119 

7 8.4 6.4 01 0 11,6 

10 8.4 6.4 0.1 0 11.5 


In der Nahrfliissigkeit, die nur Sulfanilsaure enthielt, war das Bakterien- 
wachstum kaum merklich; es war unméglich, irgendwelche Verinderungen 
im Saéuregehalt zu konstatieren. Es ist also anzunehmen, daB die Kohlen 
stoffatome dieser Saure nicht assimiliert werden kénnen. Nachdem Natrium- 
acetat hinzugefiigt wurde, war das Wachstum tippiger, und es traten gleich- 
zeitig chemische Umsetzungen der Sulfanilsiure hervor. Wiahrend des 
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Bakterienwachstums blieb die Phenolreaktion der Kulturfliissigkeit negativ, 
die Ammoniakreaktion ganz spiarlich. Es ist anzunehmen, da8 die Sulfanil- 
siure keine besonders giinstige Stickstoff- und Schwefelstoffquelle fiir B. 
pyocyaneus darstellt. (Der Nahrboden enthielt keine Schwefelverbindungen. ) 

l-Tyrosin. Nencki und seine Schiiler haben erwiesen, daB Fiulnis- 
mikroben und die Mehrzahl] der Anaeroben befahigt sind, die Alaninkette 
des Tyrosins abzubauen. Die weiteren Versuche von Sasaki und AKurona 
haben gezeigt, daB die Aminogruppe der Alaninkette in erster Reihe ab- 
gespalten wird, wobei Ammoniak und p-Oxyphenylmilchsaure entstehen, 
die erste wird bis auf p-Oxyphenylbrenztraubenséure oxydiert. Von der 
Carboxylgruppe der Oxyphenylbrenztraubenséure wird CO, abgespalten, 
wobei p-Oxyphenylacetaldehyd entsteht, welcher bis zur p-Oxypheny!- 
essigsiure oxydiert wird. Von der Carboxylgruppe der p-Oxyphenylessig- 
siure wird CO, abgespalten, wobei p-Kresol entsteht; die weiterschreitende 
Oxydation fiihrt tiber den p-Oxybenzaldehyd (wie das Sasaki beim Proteus 
fand) zur p-Oxybenzoesaure und schlieBlich bis zum Phenol. Wahrend der 
Zerfallsprozesse kénnen manche Ubergangsprodukte sekundarer Reduktion 
unterliegen, so z. B. aus der p-Oxyphenylmilchséure kann p-Oxyphenyl- 
propionsiure und p-Oxyphenyliathylalkohol entstehen, so wie das bei 
Hefen vorkommt. Manche Mikroben, wie z. B. Coli und Vibrionen, zer- 
legen Tyrosin in anderer Weise. Zuerst wird die Carboxylgruppe ver- 
nichtet, wobei p-Oxyphenylathylamin entsteht, dann als Ubergangsprodukt 
der betreffende Alkohol, welcher schlieBlich bis zur p-Oxyphenylessigséure 
oxydiert wird. Einen gewissen Widerspruch stellen hier die Ergebnisse von 
Rhein dar. Dieser Forscher fand, daB Coli zwar Phenol aus der p-Oxybenzoe- 
siure, aber nicht aus p-Oxyphenylmilch-, p-Oxyphenylbrenztrauben-, 
p-Oxyphenylpropion-, p-Oxyphenylessigsiure, p-Oxyphenylathylamin und 
p-Oxyphenylathylalkohol und p-Kresol bilden kann. Manche Mikrobenarten 
produzieren Oxydationsfermente der Phenolasen und Tyrosinasengruppe, 
welche das Entstehen never Hydroxylgruppen im Ringe der Benzolsiéure 
(Homogentinsiuren, Stapp) und der Melanine erméglichen. Nach der Ansicht 
von Hone sind das Derivate des Dioxyindigos, in solcher Weise kann aus 
Tyrosin ein Indolkern entstehen. Diese Fermente wurden jedoch bei 
B. pyocyaneus nicht gefunden. Es mu8 noch angedeutet werden, daB die 
Mikroorganismen mit groBer Schwierigkeit die p-Oxyphenylessigsaure in 
Phenole iiberfiihren, und wenn sie in Nahrboden eine andere Kohlenstoff- 
quelle (Zucker) finden, vernachliassigen sie diesen Umsatz vollstandig; 
dieser Befund macht uns verstandlich, warum phenylproduzierende Bakterien 
in Gegenwart von Zucker kein Phenol! bilden ( Berthelot). Die grammnegativen 
Mikroben sind im allgemeinen viel widerstandsfahiger gegen die schadigende 
Wirkung der zyklischen Verbindungen als die grammpositiven (Kaufmann); 
andererseits zerlegen auch die ersten das Tyrosin naher dem Phenol, als die 
anderen (Sicke, Neisser, Salus, Long, Dobrowolski, Metschnikow). 

In unseren Versuchen wurde der Mineralstoffe enthaltende Nahrboden 
mit 0,2 Proz. Tyrosin gebraucht. Die Untersuchungen waren infolge der 
schwachen Lislichkeit des Tyrosins sehr erschwert. 











Tage Pu , A-—39 | A—9,0 | NH, NH, Br 
1 7,2 136 | 24 | og 0.0 26 

4 8.2 144 2.0 0,2 0.0 2.4 

s 8.4 16,5 16 | 01 0.0 1.8 

12 8.9 18,0 0.0 01 01 0.2 
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Das Bekterienwachstum war ziemlich tippig mit starker Farbstoff 
bildung; nach der Alkalisierung der Kulturfliissigkeit entstanden schleimige 
Substanzen. Die Brombindungsfahigkeit sank bis auf 0 herab, was auf die 
groBe Schiidigung des Phenolkerns hinzuweisen scheint; die Abwesenheit 
des Phenols waihrend des Wachstums wire auch in diesem Sinne zu deuten. 
Dieses Problem verlangt noch weitere Nachpriifung. Ein Teil des Tyrosin- 
stickstoffs wird von den Bakterien assimiliert, der Rest in Ammoniak 
umgewandelt. 

l-Tryptophan. Es geht aus den Forschungen von Nencki und seiner 
Schule hervor, daB der Abbau der Tryptophanalaningruppe in ahnlicher 
Weise vor sich geht, wie der des Tyrosins, Phenylalanins und, wie letztens 
Sasaki nachgewiesen hat, auch der synthetischen Aminosaure des «-N aphthyl- 
alanins. Zuerst wird die Aminogruppe abgespalten, wobei die Indolmilch- 
siure entsteht; infolge der Oxydation entsteht die Indolbrenztraubensiiure 
(manche Bakterienarten reduzieren einen Teil dieser Saéure bis auf die 
Indolpropionsiaure). Nachdem diese Saure CO, ausgeschieden hat, entsteht 
Indolacetaldehyd (Hefe reduziert es bis auf Indol&éthylalkohol), welches 
die Oxydation in Indolessigsiure tiberfiihrt. Infolge der Abspaltung des 
CO, wird Indolessigsiure in Skatol umgesetzt, welcher zum Aldehyd und 
zur Indolcarbonséure oxydiert wird ; schlieBlich verschwindet auch aus dieser 
Saure CO,, um Indol zur Erscheinung zu bringen. Die Ergebnisse von 
Sasaki und Kurona haben diese Angaben volistandig bestétigt; man mu8 
jedoch annehmen, da8 manche Bakterienarten diesen Zerfall in ahnlicher 
Weise bewirken, wie die des Tyrosins, d. h. Indolithylamin als Ubergangs- 
produkt erscheint. Die Untersuchungen von Braun und Cahn-Bronner 
haben gezeigt, daB die Mikroben der Koligruppe nicht vermégen, die Indol- 
carbonséure zu assimilieren. Gleichzeitig mit dem sukzessiven Verschwinden 
der Kohlenstoffatome aus der Alaninkette wird auch die Fihigkeit des 
Tryptophans, mit Bromwasser zu reagieren, vernichtet ; allmahlich erscheinen 
aber die charakteristischen Indolreaktionen. Die Reaktion von Salkowski 
ist nach Fiebers Meinung schon der Indolbrenztraubensiure und Indol- 
essigsiure zugangig; sie ist also dem freien «-Kohlenstoffatome der Alanin- 
kette eigen. Nach Vernichtung dieses Kohlenstoffatoms erscheinen die 
8-Naphthol- und Chinonreaktionen ebenso wie die Natriumnitroprussid- 
und p-Dimethylaminobenzaldehydreaktion; die letzte ist fiir Indol ganz 
charakteristisch. Ebenso, wie beim Tyrosin, stért die Anwesenheit des 
Zuckers auch hier die Indolbildung; es ist wohl bekannt, daB in Gegenwart 
besserer Kohlenstoffquelle der Umsatz der Indolessigsiure unmédglich 
wird. Ebenso, wie Phenol, ist auch die Indolbildung hauptsichlich den 
grammnegativen Bakterien eigen [Coligruppe, Cholera, Influenza (Rhein), 
Proteus und B. fusiformis (Krumwiede, Pratt)]. Manche Mikrobenarten, 
z. B. Paratyphus und Paracoli sind wohl fahig, Phenol, nicht aber Indol 
zu produzieren. Die Indolreaktion einer Kulturfliissigkeit weist darauf hin, 
daB8 die betreffende Bakterienart Tryptophan zu zerlegen vermag, und daB 
der Zerfall bis auf Indol hinabgeht. Auf Grund der Angabe, da® Indo! als 
Niahrboden dienen kann, behaupten Herzfeld und Klinger, da®B manche 
Mikroorganismen, z. B. Typhusbakterien, deshalb keine Indolreaktion be- 
wirken, weil das entstehende Indol sofort zum Aufbau des Bakterienleibes 
verbraucht wird. Die Ergebnisse von Fieber stehen mit den Anschauungen 
von Herzfeld und Klinger im Widerspruch. Breslauer fand, dank seiner ver- 
feinerten Methode, in den Pyocyaneuskulturen Spuren von Indol; es gelang 
aber bisher nicht, Indolsiuren nachzuweisen. Man muBte also annehmen, 
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daB diese Mikroben die Zerfallsprozesse des Indols noch weiterfiihren. 
Die Forschungen von Sasaki scheinen etwas Licht auf diese Probleme zu 
werfen ; dieser Autor fand namlich, daB Tryptophan unter dem Einflu8 von 
B. subtilis in die Anthranilséure iibergefiihrt wird, es findet hier also der 
Abbau des Pyrrolringes vom Indol statt. 


| \ -CH=-CH.OH COOH 
|—> — 
NH, NH, 
COOH CH,CO,H HCOOH co, 
—> —- —> —> 
| NH, NH, NH, 


\N H, 


Zum gewéhnlichen Mineralnahrboden wurden 0,2 Proz. 1-Tryptophan 
zugesetzt. Der chemische Umsatz war folgender: 





Tage Pu A-—39 A—90 NH, NH, 
l 7,6 64 14 0,8 — 

¢ 8,0 6,0 1,2 0,6 oo 

6 8,2 6,2 10 0,8 0,8 

9 84 58 0,8 0,6 0.6 
10 8,6 5,8 0,2 04 04 


Das Wachstum war iippig, mit intensiver Farbstoff- und Schleimbildung. 
Am sechsten Tage des Bakterienwachstums stellt sich die Tryptophan- 
reaktion mit Bromwasser ein, was auf einen starken Zerfall dieser Amino- 
siure hinweist. Die Indolreaktion war negativ. Die zehntagige Kultur 
wurde der Destillation unterworfen; es wurden im Destillate weder Indol- 
noch Benzolverbindungen gefunden; das Atherausschiitteln vermochte 
zyklische Carbonséuren nicht nachzuweisen. In der Kulturfliissigkeit wurde 
ausnahmslos Ammoniumcarbonat gefunden; das scheint das Endprodukt 
der Tryptophanreduktion zu sein. 

Man priifte das Wachstum des B. pyocyaneus auf den Mineralnahrbéden 
mit 0,1 Proz. Indol. Man bestimmte den Gehalt des Indols mit der jodo- 
metrischen Methode. Wir nutzten die Fihigkeit des Indols, 1 Atom in 
8-Stellung zu binden, aus. Die Nummern der Reihe J weisen auf die Zahl 
der Kubikzentimeter n/10 J, die von 10 cem des Nahrbodens gebunden 


wurden. 





Tage Pu A—90 . N Hy, N Hy J 
l 7,0 2.8 0,0 0.0 3.5 
7 7,4 27 Spur 0.0 3,4 
14 8,2 18 Stark 05 2,8 


Die Bazillen entwickelten sich auf diesem Nahrboden sehr langsam 
und gaben nur eine Spur des Pigments. Der Nahrboden hatte nach 14 Tagen 
Py 8,2 und gab eine Ammoniumreaktion. Die Bazillen spalteten Indol sehr 
langsam, und nach 14 Tagen enthielt der Nahrboden noch viel Indol. Es 
ist méglich, daB der groBe Gehalt des Indols im Nahrboden die Spaltung 
des letzten hemmte. Das Indo] entsteht vom Tryptophan in ganz un- 
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bedeutenden Quantitaten und wird gleich weiter zersetzt, so daB es sich 
im Nahrboden in gréBeren Quantitéten nicht sammeln kann; daher hemmt es 
das Wachstum unserer Bazillen nicht. 

Um Anthranilséure, als eventuelles Ubergangsprodukt, zu untersuchen, 
wurde zum Nahrboden 0,5 Proz. Natriumanthranilat zugesetzt und wihrend 
14 Tagen die chemischen Veriinderungen untersucht. 





Tage Pu A—39 A—90 NH, NHsg Br 
l 7,4 5,1 0,3 0,0 0,0 16,0 

3 7A 5.2 0.3 0.0 0.0 16,0 

5 7.5 53 0.6 0,4 0.4 15,1 

7 7,6 6,1 0,9 0.8 7 11,3 

+) 8.0 63 11 0.9 0.8 5.1 
ll 8.2 6.9 13 12 12 03 
14 S4 6,9 14 1,4 14 0,1 
17 8.4 6.9 14 14 14 0.1 


Auf diesem Nahrboden ging das Wachstum unserer Bazillen langsam, 
aber tippig vor sich, unter Pigmentbildung. Schon am fiinften Tage fing der 
Zerfall der Anthranilsiure an, wobei sich Ammoniak bildete. Am 14. Tage 
gab die Kulturfliissigkeit weder Diazoreaktion noch Bodensatz mit Brom- 
wasser. Die Phenolreaktion war waihrend des Wachstums negativ. Das 
von einer 1l4tagigen Kultur erhaltene Destillat erwies weder Pheno! noch 
Alkohol und Aldehydreaktion; es trat aber in groBer Menge Ammoniak 
hervor. Es gelang auch weder im Destillate noch im Atherauszug fliichtige 
Sauren nachzuweisen. Die Nihrfliissigkeit bewirkte keine AgNO, + NH, 
und Fehlingreduktion; sie léste Cu(OH), nicht. 

B. pyocyaneus wurde auf einem 2 Proz. CaSO, enthaltenden Nahrboden 
kultiviert. Als die Kultur nicht mehr mit Bromwasser reagierte, wurde 
sie auf den Gehalt an Aldehyden gepriift. Sie gab eine Spur der Aldehyd- 
reaktion mittels Nitroprussid und Denigés-Reagens. 

Zum nachsten Versuch wurde ein Niahrboden mit 5 Proz. CaCO, 
benutzt. Die Kulturfliissigkeit wurde nach Verdampfung mit siedendem 
90 proz. Alkohol extrahiert. Der Alkoholauszug gab die fiir Ca charakteristische 
Reaktion und reduzierte AgNO,; auch die Kakodylreaktion und die mit 
FeCl, (auf die Anwesenheit von Essigséure) waren positiv. Dieser Befund 
scheint darauf hinzuweisen, da8 der Alkoholauszug Ameisen- und Essig- 
siuresalze enthalt. Der Bodensatz, welcher nach dem Alkoholauszug blieb 
und im Wasser gelist wurde, enthielt Ca nicht mehr, er gab auch keine, fiir 
organische Saéuren charakteristische Reaktionen. In dem nach Wasser- 
extraktion gebliebenen Bodensatz wurde Oxalsiure nicht gefunden. Die 
Jodoform- und Cu(OH),-Reaktionen waren negativ. 

Dann wurden Versuche mit Paraamidobenzoeséure enthaltendem N ahr- 
boden durchgefiihrt; als Quelle dieser Saiure wurde 0,5 Proz. Natrium- 
paraamidobenzoat angewandt. 





Tage Pu A—39 A-90 Br 
] 6,6 6,4 1,7 16,4 
14 6,6 6,4 1,7 16,4 


Sowohl das Bakterienwachstum wie die Phenol- und, Ammoniak- 
reaktion blieben negativ. 
Biochemische Zeitschrift Band 146. 35 
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Wir fiigten 0,5 Proz. Natriumacetat hinzu: 





Tage Py | A-39 | A-90 | Br 
—— —— = T — = ~ 
1 7,2 11,7 0.9 16,4 
14 8.0 127 | O38 | 160 


Auf diesem Nahrboden bemerkten wir ein schwaches Wachstum auf 
Kosten des Natriumacetats. Man benutzte als Kontrolle einen &ahnlichen 
Nahrboden, aber anstatt Natriumacetat wurden 0,3 Proz. Ammonium- 
phosphat hinzugefiigt. 





Tage Pu A-—3,9 A—9,0 NH, Br 
1 6,8 6,0 2,0 34 14.5 
14 8,4 5,0 0,5 3,3 14,2 


Das Wachstum war sparlich, unter mangelhafter Farbstoff- und 
Schleimbildung. Die Phenolreaktion war negativ; man mu8 also annehmen, 
daB als einzige Kohlenstoffquelle nur CO, der Carbonate diente. (Wir 
bemerkten keine Veriinderungen in der Reihe Br.) 

In &hnlicher Weise wurde die Metaamidobenzoeséure untersucht, 
wobei man zum Nahrboden 0,5 Proz. dieser Séure zufiigte. 








Tage — | we  A-90 Br NH, 
1 8,0 8,6 03 16,5 oi 
14 8,0 8,6 0,3 16,5 — 


Es trat kein bedeutendes Wachstum ein, irgendwelche chemische 
Verainderungen blieben aus. Nach dem Zusatz von 0,5 Proz. Natrium- 
acetat als Kohlenstoffquelle: 

1 7,0 10,3 0,9 16,5 —- 

14 84 11,3 0,1 16,5 — 
wurde die Mikrobenvermehrung etwas deutlicher. Anstatt Natriumacetat 
wurden 0,3 Proz. Ammoniumphosphat als Stickstoffquelle zugefiigt. 





ee if 7 ' A-39 | A-90 Br “NE, 
l 7,2 6.5 2.7 15.6 7,2 
14 8,4 | 6.5 14 15,6 7,1 


Das Wachstum und die Phenolreaktion verliefen negativ. Aus den 
obigen Versuchen geht hervor, daB nur die o-Amidobenzoeséure gleich- 
zeitig als Kohlen- und Stickstoffquelle fiir B. pyocyaneus dienen kann; 
den betreffenden Meta- und Paraverbindungen kommt diese Eigenschaft 
nicht zu. Dieser Befund erinnert an die Ergebnisse von Wagner, dieser 
Autor fand, daB die Orthoverbindungen am leichtesten dem Abbau unter- 
liegen. Wahrscheinlich handelt es sich um die Nachbarschaft der Gruppen 
bei den nachstliegenden Kohlenstoffatomen des Benzolringes. Diese Gruppen 
wirken auf die dieses Ringes, und der Benzolring kann leicht zerfallen, 
indem er die Fettverbindungen bildet. Wir konnten nicht feststellen, 
welche Verbindung gleich nach dem Zerfall des Benzolringes entsteht. 
Die Abwesenheit der Phenolreaktion zeigt, da8 die Desamidierung der 
Aminoséuren nicht vor dem Zerfall des Benzolringes auftritt. Der weitere Zer- 
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fallsprozeB geht wahrscheinlich durch einfachere Fettséuren, und endlich be- 
kommen wir das Ammoniumcarbonat als Endprodukt des Tryptophanzerfalls. 


Beim Zerfall des Pyrrolringes des Indols entsteht eine Verbindung, 
welche eine Kohlenstoffdoppelbindung in seiner Fettkette enthalt. 
Baues 


ihres chemischen 
Um zu priifen, ob B. pyo 


Verbindung mu8 wegen 
verbindungen nahestehen. 


zimtverbindungen spalten kann, benutzten wir den Mineralnahrboden mit 


0,5 Proz. o-amidozimtsaurem Natrium. Die Veraindert 


stellt uns das Protokoll dar. 


Diese 
den o-Amidozimt- 


cvaneus die o-Amino- 


ingen des Nahrbodens 





Tage Pu A-—39 A-—90 
l 7,0 94 12 
14 84 10,8 1,0 


Auf diesem Nahrboden entwickelten sich die B 
Die Phenolreaktion war negativ und wir bemerkten 
im Br, das weist darauf hin, da8 die Zimtséure nic 


Br 


11,6 
11,4 


azillen sehr schwach. 
keine Verianderungen 
ht verbraucht wurde. 








Nachdem fiigten wir zum Niahrboden 0,5 Proz. Natriumacetat (siehe 
Protokoll.) 
Tage Pu A-39 A-90 Br 
I 6,8 8,5 0,6 11,4 
14 8.4 89 0.1 11.6 


Auf diesem Nahrboden war das Wachstum etwas iippiger, aber wir 
fanden keine Verinderungen im Br (Phenol und N H,-Reaktionen negativ), 


was darauf hinweist, daB nur das Acetat verbraucl 
Wir benutzten denselben Nahrboden mit 0,5 Proz 
(anstatt des Natriumacetats). 


it wurde. 
. Ammoniumphosphat 





Tage Pu A—39 A—90 
1 7,2 6,0 1,8 
14 8,4 5,7 0,9 


NH, Br 
45 11,0 
43 11,0 


Das Wachstum der Bazillen war auf diesem Nahrboden sehr schwach. 
Das Protokoll weist darauf hin, daB die o-Aminozimtsiure weder als Kohlen- 
stoff- noch als Stickstoffquelle fiir B. pyocyaneus dienen kann. Theoretisch 
betrachtet, miissen sich die 0o-Aminozimtverbindungen in den Indolzerfalls- 
produkten befinden und weiter zersetzt werden. Den Widerspruch zwischen 


den theoretischen Grundlagen und unseren Befun 


Untersuchungen von Liot erkliaren. 


den kénnen uns die 


Liot fand, daB B. pyocyaneus von der 


Gruppe der Fumarsaure nur die cis-Saéuren assimilieren kann, d. h., da hier 


die stereochemischen Beziehungen eine groBe Rolle s 
zimtsiure, welche beim Indolzerfall entsteht, muB8 
Unsere Untersuchungen zeigen, daB wir mit der tre 
zu tun hatten. 

Wir fiihrten weitere Untersuchungen mit 
+ 0,5 Proz. m-aminozimtsauren Natriums aus. 


de 


Die o-Amino- 
cis-Saure 


pielen. 
eine 
ans-o-Aminozimtséure 


sein. 


m Mineralnaihrboden 





Tage Pu A—39 A—90 
l 7,0 10,0 1,2 
14 8,4 11,4 03 


Br 


90 
8.9 
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Wir bemerkten auf diesem Nahrboden eine Spur des Wachstums. 
Dann fiigten wir zum Nahrboden 0,5 Proz. Natriumacetat zu. 





Tag Pu A—3,9 A—90 Br 
1 7,0 8,0 1,4 8,9 
24 7,6 7,4 0,6 8,0 


Das Wachstum der Bazillen war wegen des Mangels an Stickstoff 
gehemmt. 
Wir fiigten anstatt des Natriumacetats 0,5 Proz. Ammoniumphosphat zu. 





Tage Pu A-—39 A—90 NH, Br 
l 7,2 6,2 1.6 5,0 11,1 
24 8,0 6,4 0,9 5,0 11,0 


Das Wachstum war mangelhaft. 

Es geht aus dem Protokoll hervor, daB die m-Aminozimtsiure weder 
als Kohlenstoff- noch als Stickstoffquelle von B. pyocyaneus ausgenutzt 
sein kann. 

B. pyocyaneus gibt keine Indolreaktion, weil das aus dem Tryptophan 
ausgeschiedene Indol weiter zerlegt wird. Der Zerfall des Pyrrolringes 
ruft die Entstehung der o-cis-Amidozimtverbindungen hervor. Diese 
Zimtverbindung wird weiter bis zur Anthranilsiure oxydiert. (Sasaki hat 
es zum erstenmal bei der Zerlegung des Tryptophans durch B. subtilis 
festgestellt.) Die Anthranilsiure wird weiter bis zum Ammoniumcarbonat 
zersetzt. Dies erklart, warum wir in den alten Pyocyaneuskulturen auf dem 
Tryptophannaéhrboden Ammoniumcarbonat finden. 

B. pyocyaneus zersetzt die zyklischen Aminosaiuren, indem er die 
Carboxylgruppen vernichtet; auBerdem spaltet er von den Aminogruppen 
das Ammoniak ab. Die beiden Prozesse alkalisieren den Nahrboden bis zum 
Py 8,8 und hemmen infolgedessen das weitere Bakterienwachstum. 


Zusammenfassung. 


1. B. pyocyaneus ist nicht fahig, die Mehrzahl der Benzolderivate 
abzubauen; er vermag nur die aliphatische Kette zu zerstéren. 

2. Die Aminobenzolverbindungen stellen sehr schlechte Stickstoff- 
quellen fir B. pyocyaneus dar. 

3. B. pyocyaneus bewirkt den Zerfall des Salicylins, wobei die 
Glucose zerstért wird und das frei gewordene Saligenin in Salicylséure 
umgewandelt wird; damit ist der OxydationsprozeB beendigt. 

4. B. pyocyaneus bewirkt einen weitgehenden Zerfall des Tyrosins. 

5. B. pyocyaneus bewirkt den Abbau des Tryptophans bis zum 
Ammoniumcarbonat, wobei, wie es scheint, aus dem Indol Anthranil- 
siure entsteht. 

6. B. pyocyaneus zersetzt sehr langsam das Indol, indem er aus 
dem letzteren Ammoniumcarbonat bildet. 

7. B. pyocyaneus zerlegt die Anthranilsiure bis auf Ammonium- 
carbonat; er zersetzt aber die Para- und Metaaminobenzoesiure nicht. 
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8. Die Para- und Metaamidobenzoesiuren, ebenso wie die Ortho- 
und Metaamidozimtsiuren kénnen weder als Kohlen- noch als Stick- 
stoffquellen von B. pyocyaneus ausgenutzt werden. 

9. Die zyklischen ebenso wie die aliphatischen Aminoséuren 
werden von B. pyocyaneus abgebaut, wobei zuerst die Gruppe COOH 
zerstért wird und NH, entsteht, was die Alkalisierung des Nahrbodens 
zur Folge hat. 
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Die spezifisch-dynamische Eiweibwirkung. 
Bemerkungen zu der Arbeit von Patd Liebesny in Bd. 144 dieser Zeitschrift 


Von 
J. Abelin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


( Eingegangen am 22. Februar 1924.) 


Vor 1% Jahren habe ich zum erstenmal dariiber berichtet, daB nach 
Darreichung von einigen innersekretorischen Produkten, besonders aber 
nach Thyreoideazufuhr die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungs- 
stoffe in ganz charakteristischer Weise verindert wird'). Im Bd. 137 dieser 
Zeitschrift habe ich die Frage der spezifisch-dynamischen Wirkung einer 
eingehenden Analyse unterworfen. An Hand von etwa 200 Gaswechsel- 
versuchen konnte dort gezeigt werden, daB die spezifisch-dynamische 
Wirkung ein feines Reagens fiir Stoffwechselverainderungen darstellt. Nach 
Aufnahme von Schilddriisensubstanz reagierten die Tiere (Ratten) auf die 
Zufuhr gleicher Fleischmengen mit einer doppelt bis dreifach so hohen 
Stoffwechselsteigerung als in normalem Zustande. In dhnlichem Sinne, 
aber etwas schwiacher, wirkte auch die Injektion von Tyramin und Phenyl- 
athylamin sowie Adrenalin. Auf die diagnostische Bedeutung dieser Ver- 
anderung der spezifisch-dynamischen Wirkung habe ich in meiner Arbeit 
ausdriicklich hingewiesen (S. 279). P. Liebesny berichtet nun in einer 
groBen Reihe von sorgfaltig durchgefiihrten Untersuchungen iiber das 
Verhalten der spezifisch-dynamischen Wirkung der Eiwei8kérper unter 
normalen und pathologischen Bedingungen. Meine Arbeiten iiber die 
spezifisch-dynamische Wirkung werden aber merkwiirdigerweise nicht 
erwaihnt. Wenn Liebesny angibt, daB ,,der Zweck der Untersuchungen war, 
festzustellen, ob ... eine Beeinflussung der spezifisch-dynamischen Eiweib- 
wirkung durch das endokrine System erweisbar ist‘ (S. 316), so hat er 
dabei einen Weg eingeschlagen, der von mir bereits betreten wurde. 

Auch die groBe ,, Bedeutung des vegetativen Nervensystems fiir die spezifisch- 
dynamische Wirkung der EiweiBkorper** (S. 296 meiner Arbeit, Sperrdruck 
im Original) habe ich mehrfach hervorgehoben. Sie geht wohl aus dem 
Titel meiner Mitteilung: ,, Vegetatives Nervensystem und spezifisch-dynamische 
Wirkung* ohne weiteres hervor. Und wenn daher Liebesny bei der Zusammen- 
fassung seiner Versuchsergebnisse zum Schlu8 kommt, daB ,,eine Reihe von 
Beobachtungen darauf hindeutet, daB die spezifisch-dynamische EiweiB- 


1) J. Abelin, Ober die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungs- 
stoffe. Klin. Wochenschr. 1922, 8. 2188. Vgl. auch den Vortrag in der 
103. Jahresversammlung der Schweizer. Naturf.-Ges. am 24. August 1922. 











— 




















J. Abelin: Spezifisch-dynamische Eiwei8wirkung. 537 


wirkung mit der Einstellung des autonomen Nervensystems im Zusammen- 
hang steht“ (S. 349), so kann ich eine solche Bestétigung meiner Ansicht 
nur begriiBen. Ich darf es um so mehr tun, als die Untersuchungen von 
Liebesny an einem ausgedehnten klinischen Material durchgefiihrt wurden, 
wahrend ich mich aus &uBeren Umstanden nur auf den Tierversuch be- 
schranken muB8te. Warum nun meine Befunde in der Arbeit von Liebesny 
keine Beriicksichtigung fanden, bleibt mir unverstandlich. 

Die Verdéffentlichung der Arbeit von R. Plaut') und meine Mitteilung 
in der Schweiz. Naturf.-Vers. 1922 erfolgte fast gleichzeitig. Die Frage- 
stellung bei den Untersuchungen von R. Plaut und bei meinen Arbeiten 
ist nicht ganz die gleiche. 

Auf die weitere Bedeutung der spezifisch-dynamischen Wirkung will 
ich hier nicht naher eingehen. Ich verweise in dieser Beziehung auf meinen 
zusammenfassenden Artikel in der Klinischen Wochenschrift 1923, S. 2221. 

Seit der Veréffentlichung meiner letzten Arbeit habe ich gemeinsam mit 
Kenz. Miyazaki eine groBe Anzahl weiterer Versuche iiber die spezifisch- 
dynamische Wirkung ausgefiihrt. Es wurden verschiedene EiweiBkérper, 
verschiedene Kohlehydrate sowie animalische und vegetabilische Fette 
auf ihre spezifisch-dynamische Wirkung vor und nach Schilddriisen- 
darreichung gepriift. Die einzelnen Hexosen wirken nicht gleichartig 
spezifisch-dynamisch. Die Glucose wirkt anders als die Fructose. Nicht 
ohne Interesse sind ferner die Verhaltnisse beim Fett. Es hat normaler- 
weise fast keine spezifisch-dynamische Wirkung. Nach Verfiitterung von 
Schilddriisensubstanz sahen wir aber eine spezifisch-dynamische Fettwirkung 
von 9, 14 sogar 17 Proz. Unter dem Einflu8 von Thyreoideaeingabe sowie 
bei endokrinen Stérungen treten also bei der spezifisch-dynamischen 
Wirkung ganz neue Momente auf. Die normalerweise hochwirksamen 
EiweiBkérper kénnen z. B. bei Hypophysenerkrankungen fast gar keine 
spezifisch-dynamische Wirkung entfalten, und umgekehrt kénnen die 
sonst wenig wirksamen Fette nach Thyreoideazufuhr erhebliche Stoffwechsel- 
steigerungen veranlassen. All diese Fragen miissen noch naher erforscht 
werden. So viel steht aber jetzt schon fest, daB wir in der spezifisch- 
dynamischen Wirkung der Nahrungsstoffe eine Reihe von physiologisch 
und pathologisch hochwichtigen Vorgangen vor uns haben. 


1) R. Plaut, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 89, 285, 1922. 























Zur Mikrobestimmung des Blutzuckers. 


Von 
K. Dresel und H. Rothmann. 
(Aus der II. medizinischen Klinik der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 24. Februar 1924.) 


Vor kurzem ist von Hagedorn und Jensen") eine neue Methode 
zur Mikrobestimmung des Blutzuckers angegeben worden, die darauf 
beruht, daB die Proteinstoffe des Blutes nach Zusatz von Zinkhydroxyd 
durch kurzes Kochen gefallt werden und anschlieBend die Reduktion 
von Ferricyanid durch den vorhandenen Zucker jodometrisch be- 
stimmt wird. 

Nach eingehender Priifung dieser Methode kénnen wir sagen, 
daB sie unbedingt der Bangschen Mikromethode iiberlegen ist. Sie 
gibt exaktere absolute Werte und ist technisch eher leichter auszu- 
fihren. Dieses Urteil beruht auf einer in Tausenden von Bestimmungen 
gewonnenen Wertschitzung der Bangschen Methodik. Doch das 
Bessere ist der Feind des Guten. 

Als einen gewissen Nachteil der Hagedorn-/ ensenschen Methode 
haben wir es empfunden, daB das Blut mit einer 0,1-ccm-Pipette ab- 
genommen und in die Zinkhydroxydlésung ausgeblasen werden soll. 
So angenehm dieses Verfahren bei der Untersuchung von Serum ist, 
bietet es doch fair die Entnahme am Menschen und am Tiere in manchen 
Fallen gewisse Schwierigkeiten. Besonders bei kleinen Tieren (Meer- 
schweinchen, Mausen usw.) ist es oft unmédglich, aus der Ohrvene 
geniigend schnell das Blut in die Pipette laufen zu lassen, da es gerinnt, 
ehe die Pipette gefiillt ist. 

Es scheint uns daher wichtig, daB die Hagedorn-/ensensche 
Methode auch dann nicht an Genauigkeit einbiBt, wenn man sie in 
der Weise modifiziert, daB man das Blut, wie wir es von der Bangschen 
Methode her gewéhnt sind, in die Bangschen Léschpapierblittchen 
aufsaugt, das Gewicht des entnommenen Blutes mit Hilfe der jetzt 
in jedem gut eingerichteten Laboratorium vorhandenen Torsionswage — 
genauer als mit der 0,l-ccm-Pipette — bestimmt und nun das Blattchen 
in die Zinkhydroxydlésung itiberfihrt. Die EnteiweiBung durch 


1) H.C. Hagedorn und B. H. Jensen, diese Zeitschr. 135, 46, 1923; 
187, 92, 1923. 








a nese nat ts she 














er tana ma 








- 
: 
5 
4 





K. Dresel u. H. Rothmann: Mikrobestimmung des Blutzuckers. 539 


3 Minuten langes Kochen kann sofort angeschlossen werden, da durch 
das Kochen der Zucker aus den Blattchen vollstandig extrahiert wird, 
also nicht erst die Diffusion des Zuckeis wie bei der Bangschen Methode 
abgewartet zu werden braucht. 

Als Leerbestimmung kocht man dann ein Bangbliittchen ohne 
Blut, weil eine gewisse Menge reduzierender Substanzen, die aber in 
einer der kiuflichen Packungen die gleiche zu bleiben pflegt, auch in 
den Bangblattchen enthalten ist. 

Doppelbestimmungen mit Blattchen und Pipette ergaben sehr gute 
Resultate (s. Tabelle I): 


Tabelle I. 





me Prozent Blutzucker 


Pipette .. 0.204 | 0.238 | 0.060 | 0.100 | 0.089 | 0.154 | 0.093 0.087 0.12: 
Blattchen . 0,200 | 0.246 | 0.060 | 0,099 | 0,083 | 0.154 | 0,097 | 0.089 0.121 
0.242 0.060 0.086 


Wieviel Blut in die Blattchen eingesaugt wird, hat auf den Ausfall 
der Bestimmung keinerlei EinfluB, nur muB der gefundene Wert mit 
100/z multipliziert werden, um den Prozentgehalt des Blutzuckers zu 
berechnen, wobei z = der Anzahl Milligramm Blut ist, in der die Be- 
stimmung vorgenommen wurde (s. Tabelle IT). 


Tabelle II. 








; Entnommene Y :; Entnommene , 
Nr Blutmenge Blutzucker Nr. Blutmenge Blutzucker 
, 98 mg 0,246 Proz. 4 96 mg 0,089 Proz. 
= 0,242 , 65 . 0,086 , 

n 107, 0,060 , . 17 , 0,194 

ss 69 . 0.060 | . i 0.194 

3 51 , 0,086 . 

, 136 . 0,082 . 





Zusammenfassung. 


Die Hagedorn-Jensensche Methode zur Bestimmung des Blut- 
zuckers tibertrifft in jeder Beziehung die Bangsche Methode. Sie 
laBt sich ohne EinbuBe an Genauigkeit auch in der Weise modifizieren 
daB man das Blut nicht mit der Pipette, sondern mit den Bangschen 
Léschpapierblattchen entnimmt und mit der Torsionswage wiegt. Dies 
bietet gewisse Vorteile, weil dadurch die Blutentnahme beim Menschen 
und besonders bei kleineren Tieren erleichtert wird. 

















Zur Kenntnis des gelatinolytischen Leberferments. 


Von 
Tsou-Hia Hsii (Schantung, China). 


{Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Februar 1924.) 


Vor langerer Zeit hat 8S. Hata') im hiesigen Laboratorium Versuche 
zur Isolierung des gelatinolytischen Leberferments angestellt. Hata 
fand, daB man das Enzym bei geeigneter, saurer Reaktion recht gut 
bei langerer Digestion bei Zimmertemperatur extrahieren kann. Am 
besten geeignet war eine siebentagige Digestion. Diese Fermentlésungen 
lieBen sich durch Ammonsulfat etwas weiter reinigen. Durch Sublimat 
lieB sich das Enzym ohne Schidigung von einem groBen Teil des be- 
gleitenden EiweiBes trennen. Auf Anregung von He:rn Professor 
Dr. Martin Jacoby habe ich die Versuche von Hata wieder aufgenommen 
und sie in einigen Punkten etwas weiter gefiibrt. 

Bekanntlich wird das Eiweif durch proteolytische Enzyme der 
Leber bei verschiedener Reaktion gespalten. Wir haben uns im wesent- 
lichen auf die Wirkungen beschrinkt, welche bei saurer Reaktion 
erzielt werden. 

Nach verschiedenen Vorversuchen, bei denen wir die geeignete Reaktion 
in gepufferten Phosphatlésungen ausprobierten, sind wir so vorgegangen, 
da8 wir stets 1 ccm verschieden verdiinnter Leberlésung zu 2 ccm einer 
5proz. Gelatinelésung fiigten, nachdem wir 0,3 ccm n/10 Salzsiure zugesetzt 
hatten. Die Gelatine war stets mit Chloroform gesittigt, auBerdem wurden 
auf jede Probe drei Tropfen Toluol gebracht. Die Proben blieben immer 
iiber Nacht im Brutschrank und kamen dann in Eiswasser. 

Wir bezeichnen mit +++ vollkommene Verfliissigung der Gelatine, 
+ die Gelatine ist weich, — die Gelatine ist fest. 

Zunichst schildere ich einige Versuche, bei denen eine Reinigung 
des Enzyms durch Aussalzung mit Ammonsulfat angestrebt wurde. 


1) S. Hata, Zur Isolierung der Leberfermente, insbesondere des gelatino- 
lytischen Leberferments. Diese Zeitschr. 16, 383, 1909. 
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Hata hatte Leberlésungen untersucht, welche durch eintagige Digestion 
bei 38° gewonnen waren. Bei Aussalzung mit 33proz. Sittigung des 
Salzes hatte er kein Enzym aussalzen kénnen. Wenn er aber das Filtrat 
dann auf 70proz. Sattigung brachte, so erhielt er einen wirksamen, 
in Wasser léslichen Niederschlag. 

Ich tiberzeugte mich, daB aus einem ilteren Lebersafte, der noch 
sehr gut wirksam war, es durchaus nicht gelang, durch Aussalzung mit 
Ammonsulfat wirksame Niederschlige zu erhalten, obschon ich die 
Sattigung sehr variierte. Bei frisch hergestellten Lebersiiften hatte 
ich keine Schwierigkeiten. 

Frisch geschlachtete Pferdeleber (etwa 450g) wurde zerhackt, der 
Brei wurde mit der gleichen Menge Wasser vermischt, 2 cem 10proz. Essig- 
siure und etwas Chloroform wurden zugefiigt. Das Gemisch wurde bei 
ungefahr 0° aufbewahrt. Nach verschieden langer Zeit (bis 13 Tage) wurde 
der Saft abgepreBt und mit Ammonsulfat ausgesalzen. Stets wurde bei 
50proz. Sattigung ein wirksamer Niederschlag erhalten. Der Niederschlag 
wurde in der gleichen Menge Wasser gelist, wie die Menge des Lebersaftes 
betragt, und nach dem Filtrieren gepriift. Wenn ich anstatt 50 proz. Sattigung 
60- oder 80proz. herstellte, wurden die Niederschlage nicht wirksamer. 
Aus vielen Versuchen gebe ich nur zwei Beispiele. 

Nach 24stiindiger Digestion in der Kalte wurde der Lebersaft filtriert 
und je 10 ccm wurden mit 10, 15 und 40 cem gesittigter Ammonsulfatlésung 
versetzt. Amnichsten Tage wurden die Niederschlige abfiltriert und in je 5cem 
Wasser aufgenommen und flitriert. Von dem Filtrate waren bereits 0,2 voll 
wirksam (+-+ +), 0,1 —. Wurde der Lebersaft nach 13tagiger Digestion 
filtriert, so ergaben sich bei Halbs&ttigung 0,3 cem +++, 0,2 +, 0,1 —. 
Wurde die Untersuchungslésung auf das Doppelte verdiinnt, so waren 
0,4++4+, 0,3 —. 

Zum Vergleich sei der negative Ausfall mit einem alten, aber an und 
fiir sich noch wirksamen Lebersafte wiedergegeben. Dieser Lebersaft war 
nach der Vorschrift von Hata in siebentagiger Digestion bei Zimmertempe- 
ratur gewonnen worden, indem 365g frische Pferdeleber mit ebensoviel 
0,85 proz. Kochsalzlésung, 2 cem etwa 37 proz. Salzsiure und 2 ccm Chloro- 
form versetzt wurden. Nach 7 Tagen wurde filtriert und der Saft in der 
Kiilte aufgehoben. Nach 34 Tagen wurde der Saft gepriift. Es wurde bis 
0,2 cem herab gepriift und iiberall +++ gefunden, wahrend die Kontrolle 
— war. 

Derselbe Saft wurde wie oben mit Ammonsulfat ausgesalzen. Bei 
50- und 60proz. Sattigung wurde ein reichlicher Niederschlag erhalten, 
waihrend merkwiirdigerweise bei 80proz. nur wenig Niederschlag ausfiel, 
obwohl nicht etwa fraktioniert ausgesalzen worden war. 

Die aus 10 ccm Lebersaft gewonnenen Niederschlige wurden in je 
5cem Wasser aufgenommen, die Lésungen filtriert und gepriift. Aber 
auch die gréBte gepriifte Dosis von 1,0 war —. Derartige Versuche waren 
sehr haiufig angestellt worden, hatten aber stets —, also den gleichen nega- 
tiven Erfolg. 


Kurz sei erwahnt, daB bei der Ausfillung mit Trichloressigsiure 
es nicht gelang, wirksame Fermentlésung zu erhalten. Weder die 
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Filtrate noch die mit Wasser extrahierten Niederschlige gaben irgend 
eine gelatinolytische Wirkung. 

Auch mit der von Jacoby') zuerst fir Enzymfallungen angegebenen 
Uranylacetatmethode habe ich versucht, das gelatinolytische Enzym 
zu fallen. Rosell*) hatte verschiedene Organextrakte auf trypsinoide 
und pepsinoide Wirkung gegeniiber Fibrinflocken untersucht. Ich habe 
zuniichst Lebersaft vom Pferde und vom Hunde, der gut wirksam war, 
mit gesattigter Lésung von Uranylacetat ausgefallt (auf 10 ccm Leber- 
saft 2ccm gesiittigte Uranylacetatlésung). Der Niederschlag wurde 
abfiltriert und in Wasser aufgenommen. Bei diesem Vorgehen war 
sowohl das urspriingliche Filtrat ganz wenig wirksam oder unwirksam 
wie auch das Extrakt des Niederschlages stets unwirksam. Auch 
wenn ich mit der Uranylacetatmenge herunterging, wurde kaum ein 
besseres Resultat erhalten. Auch wenn ich gleichzeitig mit dem Uranyl- 
acetat ein Gemisch von Phosphaten und Carbonaten zufiigte, wie 
Rosell es gemacht hatte, um das Uran zu entfernen und schwache 
alkalische Reaktion herzustellen, erhielt ich niemals wirksame Lésungen. 
Ferner hatte ich die Ausfillung mit Uranylacetat in Gegenwart von 
Phosphatgemischen (py, 7,468 bis 6,813) vorgenommen. Auch hier 
wurden verschiedene Verdiinnungen untersucht, die Niederschlige mit 
Wasser oder schwach alkalischen Phosphatlésungen oder mit ganz 
dinner Sodalésung extrahiert, die filtrierten Extrakte neutralisiert. 
Niemals gelang es, eine wirksame Lésung zu erhalten. 

Einige Resultate, die wir mit Uranylacetat erhielten, seien kurz 
angefiihrt, wenn sie leider auch nicht konstant ausfielen. Vielleicht 
kénnen sie aber fiir weitere Versuche einen Hinweis geben. Es schien 
auch, als ob verschiedene Lebersifte sich nicht gleichmaBig verhielten. 
Wir hatten gesehen, daB einfache Zufiigung von Uranylacetat zu 
Lebersaft ohne nachfolgende Filtration das Ferment nicht schiadigt. 
Wir hielten es daher fiir méglich, daB bei der Ausfillung des Lebersaftes 
mit Uranylacetat das Enzym zwar in den Niederschlag geht, aber 
nicht mehr ohne weiteres léslich ist. In der Tat fanden wir fast immer, 
daB der in Wasser aufgeschwemmte Niederschlag noch gut wirksam 
war, aber nach der Filtration unwirksam. Ein einziges Mal erhielten 
wir jedoch ein negatives Resultat. Vielleicht verhalten sich die ein- 
zelnen Lebersifte etwas verschieden, und die Wirksamkeit geht nach 
dem Ausfillen mehr oder weniger schnell verloren. 

Auch eine andere Erscheinung, die von Interesse sein wiirde, 
haben wir leider noch nicht konstant feststellen kénnen. Wenn man 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 135, 1900. 
*) Maz Rosell, Uber Nachweis und Verbreitung intrazellularer Fermente. 
Dissertation StraBburg 1901. 
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mit gesiéttigter Uranylacetatlésung Lebersaft ausfillte, konnten wir 
mehrfach, aber nicht konstant beobachten, da8 zwar das Filtrat der 
Ausfallung und der mit Wasser extrahierte Niederschiag allein unwirksam 
waren, das Gemisch von beiden Fraktionen aber stark wirksam. Merk- 
wiirdigerweise gelang das aber nicht mit jedem Lebersafte. Es mub 
daher noch gepriift werden, ob es vielleicht auf das Alter des Leber- 
saftes ankommt. Sollte es sich bestiitigen, daB zwei Faktoren, die fiir 
die Wirksamkeit des Enzyms notwendig sind, durch das Uranylacetat 
getrennt werden, wire das ja von groBbem Interesse. 

Eine gewisse Reinigung des gelatinolytischen Ferments gelang 
auch durch die Cholesterinmethode. Diese Versuche sind deswegen 
bemerkenswert, weil das Enzym durch das Cholesterin nicht ausgefillt 
wurde, sondern in das Filtrat ging, wihrend ein Teil des begleitenden 
EiweiBes in den Niederschlag ging. 

10cem Pferdelebersaft wurden mit leem 10proz. Kochsalzlésung und 
leem hei®gesittigter, alkoholischer Cholesterinlésung ausgefallt. Das 
Cholesterin fiel klumpig aus. Die Filtration wurde nach etwa 10 Minuten 
vorgenommen, sie ging ziemlich langsam, man erhielt ein klares Filtrat. 
Als Kontrolle wurden 10 ccm desselben Lebersaftes mit leem 10proz. 
Kochsalzlésung und 10 ccm absolutem Alkohol versetzt. 

Die Priifung ergab: 





Choksterinaustallung Kontrolle 
0,2cem vollkommene Lésung (+++) . 0,2 ++4 
eee Oe Ssh Ses hae See we 01 
0 (—) . Te ty ae ea a 0 —_ 

In einem anderen Versuche wurde auch die Kontrolle filtriert. 
eee 4-4-4. ta 6 oe « 0,2 ++4 
7 FS ae ee 0.1 — 


In einem anderen Versuch wurden 20ccem Lebersaft zunichst 
mit 20 cem gesittigter Ammonsulfatlésung auf Halbsittigung gebracht. 
Am niachsten Tage der Niederschlag abfiltriert und in 20 ccm Wasser 
aufgenommen: 0,5 +++, 0444, 0,3 —. 

10 ccm des Restes wurden wie oben mit Cholesterin ausgefillt. 
Das Cholesterinfiltrat ergibt: 0.3 +++, 0,2 — 

Ferner wurde versucht, ob die Cholesterinausfillung am gleichen 
Lebersafte vielfach vorgenommen werden kann. Es ergibt: 

Nach der ersten Ausfillung 0.2 +44, 0,1 —, 
” » zweiten “a 0,2++4+, 01++, O—. 

Endlich haben wir gepriift, wieviel ein Lebersaft, der trotz drei- 
maliger Cholesterinausfallung gut wirksam bleibt, an EiweiB und an 
sonstigen stickstoffhaltigen Bestandteilen durch die Verarbeitung 
verliert. Lebersaft wurde in der beschriebenen Weise dreimal mit 
Cholesterin ausgefillt. 
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Der urspriingliche Lebersaft enthielt : 
0,61 Proz. EiweiB-N und 0,26 Proz. NichteiweiB-N. 
Nach zweimaliger Cholesterinreinigung : 
0,34 Proz. EiweiB-N und 0,16 Proz. NichteiweiB-N. 
Trotzdem war die Wirksamkeit nocht recht gut. Sowohl nach 
der zweiten wie auch nach der dritten Ausfillung waren noch 


0,2com +++, 0,1 —. 

In fortgesetzten Versuchen wird man die Uranyl- und die Chol- 
esterinmethode weiter ausbauen miissen, um zu einem gut gereinigten 
gelatinolytischen Leberferment zu gelangen. 




















Uber die chemischen Verinderungen 
des Organstoffwechsels bei Nierenerkrankungen 
mit besonderer Beriicksichtigung der Uranvergiftung. I. 


Von 
Yoshiyuki Mikawa (Tokushima, Japan). 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin. ) 


(Eingegangen am 25. Februar 1924.) 


Im AnschluB an die Entwicklung der pathologischen Anatomie 
hat auch die experimentelle Pathologie in den letzten Jahrzehnten 
sich bemiiht, die chemischen Abanderungen, welche der Organismus 
durch Krankheiten erfihrt, zu lokalisieren. Man war bemiht, den 
Ort aufzusuchen, an dem die Abweichung von der Norm erkennbar 
ist und versuchte dann, den pathologisch abgedinderten Chemismus 
am eigentlichen Sitze der Krankheit zu studieren. Besonders geeignet 
fir derartige Untersuchungen erschien die Nierenfunktion, weil hier 
eine besondere Lokalisierung der Erkrankung gegeben schien. Gerade 
fir dieses Organ haben nun eine Reihe von Arbeiten, welche im Labo- 
ratorium von Jacoby ausgefiihrt worden sind, es wahrscheinlich gemacht, 
daB die bisherige Auffassung zu eng ist. Nach diesen Arbeiten muB8 
man annehmen, daB auch bei den Nierenerkrankungen die Stérung 
nicht nur die Niere trifft, sondern auch andere Organe beteiligt sind. 

Zunachst studierte Diinner') das von Pohl*) aufgestellte Krankheitsb'ld 
der experimentellen subakuten Urannephritis. Pohl hatte gezeigt, daB 
Urannitrat in der winzigen Dosis von 0,35 mg bei Kaninchen von mittlerem 
Gewicht nach subkutaner Injektion ein merkwiirdiges Krankheitsbild 
hervorruft: In den ersten Tagen nach der Einspritzung bleibt die Menge des 
Urins, der Eiwei8 enthalt, unverindert und auch die taglichen N- und NaC1- 
Mengen bewegen sich innerhalb derselben Grenzen wie vorher, um aber 
dann nach etwa 7 bis 9 Tagen einen anderen Charakter anzunehmen. Es 
erfolgt namlich eine recht starke Polyurie, die manchmal sogar das Doppelte, 
Dreifache und Vierfache der gewéhnlichen Harnmenge liefert. Mit der 
starken Polyurie geht eine erhéhte Ausschwemmung von N- und NaCl 
einher. Dieser Zustand bleibt mehr oder weniger bis zum Tode der Versuchs- 
tiere bestehen, der ungefiihr nach 14 Tagen erfolgt. Der Urin enthaJt von 
Beginn der Vergiftung an Eiwei8, der prozentuale Gehalt geht allerdings 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 89. 
*) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 67. 
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im Verlaufe der Krankheit entsprechend der Steigerung der Polyurie herunter ; 
jedenfalls aber ist Albumen bis zum Tode der Kaninchen nachzuweisen. 
Besonders auffallend ist, daB die vergifteten Kaninchen in der Zeit der 
gesteigerten Ausscheidung an Wasser, N und NaCl nicht mehr Futter 
und auch nicht mehr Wasser zu sich nehmen. Bei dauernder Abnahme 
der FreBlust und stetigem Gewichtsverlust sterben die Tiere in vollkommen 
atrophiertem Zustand bei dauernder Harnsekretion. Pohl hatte angenommen, 
daB diese Symptome sich durch die Erkrankung der Niere erklaren lassen. 
Dementsprechend glaubte er auch bei der anatomischen Untersuchung 
hinreichende Grundlagen fiir den verinderten Chemismus zu finden, er 
nahm schwere Verainderungen an. Diese anatomischen Befunde konnte 
Baehr'), der in Aschoffs Institut arbeitete, nicht bestaétigen. Eingehend 
haben sich dann Diinner und Sieg/ried*) mit dieser Frage beschaftigt. Sie 
fanden zwar auch bei der subakuten Uranvergiftung Nierenveranderungen, 
indem sie die verschiedenen Grade einer rein tubularen Nierenentziindung 
beobachteten. In Ubereinstimmung mit Baehr konnten sie feststellen, 
daB in den Harnkanilen im Gegensatz zu den Pohklschen Angaben stets 
die Epithelien erhalten sind, daB aber die Angabe von Pohl, daB die Harn- 
kandlchen stark erweitert sind, bestatigt werden kann. Diinner und Sieg- 
fried fiihren nun aus, daB beim Vergleich des klinischen Bildes mit dem 
anatomischen Befunde sich mit Sicherheit ergibt, daB die Versuchstiere 
nicht an der Nierenerkrankung als solcher zugrunde gegangen sind. Man 
miisse eine Allgemeinvergiftung annehmen. Dabei kann zunichst un- 
entschieden bleiben, ob diese Vergiftung der iibrigen Organe eine Folge 
der Nierenschidigung oder eine direkte Giftwirkung ist. Wahrend Pohl 
und Diinner die so charakteristischen Folgen der subakuten Uranvergiftung 
untersuchten, haben zahlreiche Forscher die akute Uranvergiftung studiert. 
Hier treten so schwere Verinderungen auf, der Verlauf ist ein so stiirmischer, 
daB der Unterschied von anderen Vergiftungen nicht so charakteristisch ist. 
Einen wesentlichen Fortschritt brachte dann die in Jacobys Labo- 
ratorium ausgefiihrte Arbeit von Bartfeld*). Bartfelds Untersuchungen 
bedeuten einen erheblichen Schritt in der Richtung der Erkenntnis der 
chemischen Kérperveranderungen, welche jenseits der Niere bei Nieren- 
erkrankungen sich etablieren. Drei Fragen sollten beantwortet werden: 
1. Welche Veranderungen treten im Verlaufe der Pohischen Erkrankung 
im Blut auf? 
2. Erscheinen sie vor, mit oder nach den Verinderungen des Harns ? 
3. Wie verhalten sich Blut- und Harnbefunde quantitativ zueinander ? 
Durch solchen Vergleich der Blut- und Harnanalysen schien es méglich, 
die Frage zu entscheiden, inwieweit in einer Allgemeinerkrankung oder 
in der Nierenerkrankung das Wesen des Prozesses liegt. Bartfelds Versuche 
fiihrten zu dem zwingenden Schlusse, da8 extrarenale Veranderungen 
vorliegen miissen, die den EiweiBstoffwechsel beschleunigen miissen. Der 
Reststickstoffgehalt des Blutes steigt erheblich an, obwohl die Tiere infolge 
der Krankheit weniger Nahrung zu sich nehmen und die Tiere mehr Stick- 
stoff ausscheiden als in der Vorperiode, d. h. der EiweiBzerfall des Kérpers 
ist gesteigert. Dafiir spricht auch die rasche Gewichtsabnahme, die nicht 
nur auf Wasserverlust beruhen kann. Die Erhéhung des N -Spiegels im Blute 


') Deutsch. Arch. f. klin. Med. 109. 
*) Zeitschr. f. allgem. Pathol. u. Therapie 21. 
*) Diese Zeitschr. 129, 1922. 
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ist nicht eine Folge einer Ausscheidung geringerer N-Mengen als in der 
Vorperiode, sondern umgekehrt, die vermehrte N-Ausscheidung durch die 
Niere ist die Folge des vermehrten Angebotes vom Blute aus. 

Nach den Versuchen Bartfelds ist die Pohlsche subakute Nephritis eine 
Stoffwechselstérung mit starker Anreicherung der Stickstoffschlacken 
im Blut, wahrend die Nieren unverminderte, meist gesteigerte Stickstoff- 
mengen ausscheiden. Die Nieren sind auch geschadigt, aber ibre Erkrankung 
erklart nur einen Teil der Symptome. 

So ergibt sich denn zuniichst die Frage, ob bei der Pohlschen 
subakuten Nephritis eine Anderung des Chemismus der anderen Organe 
za beobachten ist. Wenn auch im allgemeinen die Verhiltnisse bei 
normalen Tieren bekannt sind, so muBten natiirlich doch zuniichst 
Versuche am normalen Tiere angestellt werden, damit die Vergleiche 
mit den kranken Tierorganen unter genau gleichen Bedingungen an- 
gestellt werden kénnen. Eine méglichst weitgehende GleichmaBigkeit 
der Versuchsbedingungen ist schon deswegen notwendig, weil nach 
den Erfahrungen des Laboratoriums (Diinner, Bartfeld) die Uranver- 
giftung nicht immer gleichmaBig verliuft. So ist der Verlauf der Ver- 
giftung anscheinend auch sehr von der Ernahrung der Tiere abhingig. 

Alle Versuche wurden am Kaninchen von mittlerem Gewicht angestellt. 
Die Tiere erhielten die gleiche Nahrung, welche ihnen aber nicht quantitativ 
zugeteilt wurde. Sie konnten nach Belieben fressen. Das Gewicht und der 
Harn wurden stindig kontrolliert. Die Tiere wurden durch Verbluten 
getétet, sobald das Krankheitsbild sich voll entwickelt hatte. Das gelang 
befriedigend. 

Als wichtigstes Organ, das auch zugleich genug Material fiir die 
Untersuchung bietet, wurde die Leber zur Untersuchung ausgewihlt. 
Sofort nach dem Tode wurde die Leber herausgenommen und die 
Gallenblase entfernt. Wiahrend die Leber sofort zerkleinert wurde, 
wurden die ibrigen Organe besichtigt und zur mikroskopischen Unter- 
suchung vorbereitet. 

Von dem Leberbrei wurden dann sofort die nétigen Portionen 
abgewogen, bestimmt wurde immer der Trocken- und Wassergehalt, 
der Reststickstoff und die Autolyse. 

Die Autolyse wurde so untersucht, daB Portionen von je etwa 
5g genau abgewogen und mit 20ccm Wasser und 2 ccm Chloroform 
fiir 24 Stunden in den Brutschrank getan wurden. Dann wurden die 
Proben wie beim Reststickstoff weiterverarbeitet. 

Die Untersuchung auf Reststickstoff geschah in der Weise, daB 
der Organbrei oder die Organaufschwemmung mit Wasser auf das 
zehnfache Volumen verdiinnt wurden. Dann wurden 10 ccm 20proz. 
Trichloressigsiure zugesetzt, aufgekocht und nach dem Aufkochen 
noch einige Tropfen 10proz. Essigsiure zugefiigt. Dann wurde heii 
filtriert und mit warmem Wasser nachgewaschen. In den Filtraten 
wurde dann der Stickstoff bestimmt. 


Biochemische Zeitschrift Band 146. 36 
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Aus dem Reststickstoff der Autolyseportionen und des frischen 
Materials konnte dann der Effekt der Autolyse ohne weiteres berechnet 


werden. 
Alle Analysen wurden mindestens doppelt, meistens vierfach aus- 


gefiihrt. 
Bestimmungen bei normalen Kaninchen. 


Um den Verlauf der Analysen klarzulegen, schildern wir zuniachst 
die Bestimmungen bei normalen Kaninchen. 


Versuch 1. 
Sofort nach dem Verbluten wird die Leber fein zerkleinert und alle 
Wagungen ausgefiihrt. 
Zur Bestimmung des Wassergehaltes werden zwei Portionen abgewogen: 
a) 2,8215 g, 
b) 4,674 g. 
Nach Erzielung der Gewichtskonstanz wiegt 
a) 0,803 g, 
b) 1,323 g. 
Das entspricht einem Wassergehalt von 
a) 71,89 Proz.| im Mittel 71,79 Proz., also einem Trockengewicht 
b) 71,69 ,, von 28,21 Proz. 
Der Gesamtstickstoff wurde in drei Portionen bestimmt, sie wogen: 
a) 0,33 g, 
b) 0,920 g, 
c) 0,791 g: 
Auf 100g Leber berechnet, fand sich in 
a) 3,144 ¢ N, 
b) 3,241 g N, 
c) 3,252 g N, 
im Mittel also 3,199g N in 100g Leber. 
Der Reststickstoff wurde in vier Portionen bestimmt, sie wogen: 
a) 4,645 g, 
b) 5,019 g, 
c) 4,603 g, 
d) 4,765 g. 
Auf 100g Leber berechnet, fand sich in 
a) 0,295 g, 
b) 0,304 g, 
c) 0,311 g, 
d) 0,315 g, 
im Mitte] 0,306 g. 
Der Autolysestickstoff wurde in zwei Portionen bestimmt: 
a) 3,205 g, 
b) 4,861 g. 
Auf 100g Leber fand sich in 
a) 0,548 g, 
b) 0,535 g, 
im Mittel also 0,542 g. 
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Es betrigt also: 
der Rest-N .. . 9,6 Proz. des Gesamt-N vor der Autolyse 
» EiweiB-N .. 90,4 ,, - 9° 2 * 
ie * ae 6 (Cee i _ nach ,, i 
» HiweiB-N .. 83,1 ,, - “ae - 

Der Umfang der Autolyse findet seinen Ausdruck in der Zunahme 
des Rest-N. Diese Zunahme betragt 7,3 Proz. des Gesamt-N. Genau nach 
dem hier wiedergegebenen Schema wurden die Analysen bei allen Versuchs- 
tieren ausgefiihrt. Bei einer Anzahl wurden auch noch Bestimmungen des 
Rest-N des Blutserums ausgefiihrt. 

Bevor ich nun die Ergebnisse wiedergebe, ist es notwendig, die Ver- 
giftungen der Versuchstiere zu schildern. In der Hauptsache habe ich, dem 
Gesamtplan der Arbeit entsprechend, die Kaninchen mit Uran vergiftet. 
Zum Vergleich wurden Tiere mit Aloin und mit Cantharidin vergiftet. 


Die Methoden der Vergiftung. 
a) Die Uranvergiftung. 
Zur Uranvergiftung wurde immer Urannitrat verwandt. Bei Tier 1 
und 2 wurden akute Vergiftungen vorgenommen, bei Tier 3 bis 6 subakute. 
Uran 1. Ein normales Kaninchen (Gewicht 1675 g) erhélt subkutan 
1 cem einer 0,35proz. Lésung von Urannitrat = 3,5 mg. 
Am niichsten Tage wird es durch Verbluten getéitet. Der aus der 
Blase gewonnene Urin (27 ccm) enthalt 6 Prom. EiweiB, Zucker und Blut. 
Im Sediment findet man neben roten Blutzellen zahlreiche granulierte 
Zylinder. 
Uran 2. Ein Kaninchen von 2395 g erhilt subkutan 1,3 cem derselben 
Lésung von Urannitrat = 4,45 mg (20. IT. 1923). 
21. Il. 1923. Gewicht 2400 g, Harn 82 ccm, stark alkalisch, schwarz- 
braunlich, Eiwei8 1,5 Prom., Zucker —. 
22. II. 1923. Gewicht 2265g, Harn 90ccm, EiweiB 0,25 Prom. 


Zucker —. 
23. II. 1923. Gewicht 2245g, Harn 30ccem, Eiwei8 0,6 Prom., 
Zucker +. 


24. II. 1923. Gewicht 2220g, Harn 60ccm, Ejwei8 0,7 Prom., 
Zucker +. 
Im Sediment zahlreiche granulierte Zylinder. 
Uran 3. Ein Kaninchen von 2470g erhilt am 5. III. 1923 0,2 cem 
von einer 0,35proz. Lésung = 0,7 mg Urannitrat. 
6. III. 1923. 2361 g. 
. II. 1923. 2400 g. 
. 1923. 2341 g. 
. ITT. 1923. 2310g = 130 ccm, stark alkalischer Urin, Albumen 
positiv, Saccharum negativ. 
10. III. 1923. 2390g, 220ccm, Albumen + + +, Saccharum 0,6 Proz, 
11. IIT. 1923. 2350 g, zwei Portionen, Urin 53 cem, Albumen + . 
Saccharum + und 270cem Urin, Albumen +4, 
Saccharum +. 
12. III. 1923. 2340g, 110 ccm, Albumen +, Saccharum 
13. III. 1923. 2325 g, 110 ,, “ t - ". 
14. ITT. 1923. 2200g, 86 ,, om } - - 
Das Tier wird durch Herzstich getétet. 


9-1 
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Uran 4. Ein Kaninchen von 2160 g erhalt am 16. ITI. 1923 0,2 ccm 
einer 0,35proz. Lésung = 0,7 mg Urannitrat, Albumen —. 
17. IIL. 1923. 2040g, Urin115cem,Albumen — Saccharum 
18. III. 1923. 2050g, ,, 65 ,, - +++ o» 
19. III. 1923. 2005g, kein Urin 
20. III. 1923. 1940g, Urin 200 cem, Albumen +++ Saccharum 


1,3 Proz. 
21. IIT. 1923. 1810g, Urin 190cem, Albumen ++ Saccharum + 
22. III. 1923. 2000g, ,, 95 ,, *” + ” + 
23. ITI. 1923. 1900g, ,, 244 ,, » 0,8 Prom.,Saccharum-+ 


24. ILI. 1923. 1870g, kein Urin 
25. ITT. 1923. 1870g, Urin 154cem, Albumen Spur, Saccharum 
26. III. 1923. 1850g, ,, 185 ,, o» ? * 
getétet durch Karotisverblutung. 
Uran 5. Ein Kaninchen von 2170g erhalt am 3. IV. 1923 0,2ccm einer 
0,35 proz. Lésung = 0,7 mg Urannitrat. 


4. IV. 1923. 2070 g, Urin 25cem, Albumen — Saccharum 
5. IV. 1923. 2212g, ,, 150 ,, a — re -- 
6. IV. 1923. 2230g, ,, 120 ,, a +++ an 

7. IV. 1923. 2210g, ,, 150 ,, - ++ 7 

8. IV. 1923. 2150g, __,, i - + ws 

9. IV. 1923. 2000g, ,, 105 ,, i. + @ 

10. IV. 1923. 1890 g, _,, ow io - 

11. IV. 1923. 1845 g, 9 + a 


getétet durch Karotisverblutung. 
Uran 6. Ein Kaninchen von 2080g erhilt am 6. IV. 1923 0,2 ccm 
einer 0,35proz. Lésung = 0,7 mg Urannitrat. 


7. IV. 1923. 2007 g, Urin 70cem, Albumen — Saccharum 

8. IV. 1923. 1980g, ,, 30 ,, - + 9 

9. IV. 1923. 1925g, ,, 90 ,, 9» + ” + 
10. IV. 1923. 1905g, , 32 ,, * + *» t 
11. IV. 1923. 1925g, ,, S « a ++ a 

12. IV. 1923. 1780g, ,, 40 ,, o» + *» 

13. IV. 1923. 1590g, ,, 130 ,, 9° + ” 


getétet durch Karotisverblutung. 

Diese Protokolle der Uranvergiftung geben ein recht klares Bild und 
bilden eine geeignete Grundlage fiir die chemischen Untersuchungen. Da 
ich nur einwandfreies Material untersuchen wollte, habe ich alle Kaninchen 
getétet und nicht spontan sterben lassen. Der klinische Verlauf zeigt 
iiberall klar, daB die im hiesigen Laboratorium wohlbekannte Uran- 
vergiftung in typischer Weise eingetreten ist. Bei den Tieren 3 bis 6 sieht 
man iiberall Polyurie, Albuminurie, Gewichtsverlust, voriibergehende 
Glykosurie. Bei Tier 1 und 2 sind die Dosen so gewahlt, daB die Vergiftung 
méglichst akut abklingt. Hier wire der Tod sehr bald eingetreten. Auch hier 
waren die wesentlichen Symptome der Vergiftung vorhanden, auBerdem 
das Harnbild einer schweren Nephritis. 

In Tabelle I will ich nun die bei der chemischen Untersuchung erhaltenen 
Normalwerte und die Werte bei der Uranvergiftung nebeneinanderstellen. 
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Tabelle I. 
Rest-N Eiwei8-N | Rest.N EiweiB-N | Zunshme des 
- ~~ == — - Rest-N bei der 
vor der Autolyse nach der Autolyse Autolyse 
in Prozenten des Gesamt-N 
Normal 1. . 9,6 90,4 16,9 83,1 7,3 
- B iin 13,0 87,0 19.8 80.2 6.8 
oe Pee 9.8 90,2 23,2 76,8 13,4 
a 10.8 89,2 22.4 77,6 116 
a) ee as 5.9 94,1 27,4 72,6 215 
9 a ars 6,8 93,2 26,4 73,6 19,6 
a 5 8,2 913 21.0 79.0 12.8 
a 6 10,1 89.9 31.0 69.0 20.9 


Vergleicht man die erhaltenen Zahlen, so ergibt sich ohne weiteres, 
daB eine Regelm&Bigkeit sich in der letzten Rubrik findet. Sie zeigt an, 
daB die Zunahme des Rest-N bei der Autolyse in allen Einzelfillen, sowohl 
bei der akuten (1 bis 2) wie bei der subakuten (3 bis 4) Urannephritis eine 
wesentlich gréBere als in der Norm ist. Im Durchschnitt betrigt sie in der 
Norm 7,05, bei den Urantieren 16,6 Proz. 

Ich gebe hier zuniachst die Beobachtungen wieder. Sie bedeuten, 
daB bei den Urantieren eine Verstérkung der Autolyse besteht. Auf die 
Bewertung der Beobachtung werde ich spiater zuriickkommen. 

Um zu priifen, ob auch bei der Einverleibung anderer Substanzen, die 
auf die Nieren einwirken, sich ahnliche Befunde wie bei der Uranvergiftung 
beobachten lassen, habe ich noch eine Anzahl Versuche mit Aloin und mit 
Cantharidin gemacht. 


b) Aloinvergiftung. 
1. Einem Kaninchen von 2050 g wird 0,05 g Aloin subkutan injiziert 
(17. IV. 1923). 
18. IV. 1923. 2050 g, 50cem Urin 
19. IV. 1923. 2000g, 3 ,, ‘ 
20. IV. 1923. 1965 g, 65 ,, os 
21. IV. 1923. 1890g, 18 ,, P= 
22. IV. 1923. 1900g, 22 ,, ~ 
23. IV. 1923. 1850g, 3 ,, ” 
Im Harn wurde niemals Eiwei8 oder Zucker nachgewiesen. 
Das Tier wurde durch Verbluten getéitet. 
2. Einem Kaninchen von 2352 g wird 0,05 g Aloin subkutan injiziert. 
21. IV. 1923. 2360 g, kein Urin 
22. IV. 1923. 2020 g, 82ccm Urin 
23. IV. 1923. 2210g, 60 ,, * 


Es wird 0,1 g Aloin injiziert. 

24. IV. 1923. 2150 g, kein Urin 

25. IV. 1923. 2090 g, 50 ccm Urin 

26. IV. 1923. 2125 g, 26 ,, - 
Im Harn wurde niemals Eiwei8 oder Zucker nachgewiesen. 
Das Tier wird durch Verblutung getétet. 
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ce) Cantharidinvergiftung. 
Cantharidin 1. Einem Kaninchen von 2200g wird mit Wasser ver- 
diinnte Tinctura cantharidum (2: 8) subkutan injiziert. Gehalt héchstens 
0,5 mg Cantharidin (26. IV. 1923). 
27. IV. 1923. 2120g, 54ccm Harn 
28. IV. 1923. 2130g, 65 ,, a 
Wiederum Injektion derselben Dosis. 
29. IV. 1923. 2070 g, 92ccm Harn 
30. IV. 1923. 2040g, 10 ,, *” 
Wiederholung derselben Injektion. 
1. V. 1923. 1970g, 4ccm Harn 
2. V. 1923. 1930g, 27 ,, o 
Im Urin niemals Eiwei8 oder Zucker. 
Das Tier wird getétet. 
Cantharidin 2. Einem Kaninchen von 1900g wird von dem Cantharidin- 
praparat subkutan injiziert 1 mg (2. V. 1923). 
3. V. 1923. 1850 g, kein Harn. 
Wiederholung der Injektion. 
4. V. 1923. 1770g, kein Harn 
5. V. 1923. 1797g, 4. » 
6. V. 1923. 1805 g, 12 ccm, spezifisches Gewicht tiber 1060, 
Albumen ++, Saccharum —. 
7. V. 1923. 1895 g, 28 ccm, spezifisches Gewicht 1038, Albumen 
++, Saccharum —. 
Wiederholung der Injektion. 
8. V. 1923. 1800 g, 32ccm. Im Harn viele granulierte Zylinder. 
Albumen ++, Saccharum —. 
Das Tier wird getétet, das Unterhautzellgewebe ist stark édematis. 
Cantharidin 3. Einem Kaninchen von 1900 g wird 1 mg des Cantharidin- 
praparats subkutan injiziert (9. V. 1923). 
10. V. 1923. 1810g, 28 ccm Urin 
11. V. 1923. 1780g, 240 ,, " 
- Wiederholung der Injektion. 
; 12. V. 1923. 1745 g, 170 ccm Urin 
13. V. 1923. 1830g, 36 ,, *” 
14. V. 1923. 1800g, 54 ,, *” 
Wiederholung der Injektion. 
Im Harn granulierte Zylinder. 
15. V. 1923. 1705 g, 120 ccm, einige granulierte Zylinder. 
Der Urin stets frei von Albumen und Saccharum. Nur am 14. V. 1923 
Spur Albumen. 
Das Tier wird getétet. Im Uterus mehrere Foten. 
Cantharidin 4. Einem Kaninchen von 2300 g wird 0,3 mg Cantharidinum 
crystallisatum subkutan injiziert (17. V. 1923). 
18. V. 1923. 2190 g, 75 ccm Harn, Albumen — 
19. V. 1923. 2315 g, 160 ,, 98 a — 
1,0 mg Cantharidinum cryst. 
20. V. 1923. 2215 g, 240 ccm Harn, Albumen 
21. V. 1923. 2250g, 50 ,, - - _ 
22. V. 1923. 2180g, 140 ,, os 2 = 
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2,0 mg Cantharidinum cryst. 
23. V. 1923. 2210g, 60 ccm Harn, spirliche granulierte Zylinder, 
Albumen +. 
2,0 mg Cantharidinum cryst. injiziert. 
24. V. 1923. 2075 g, 30ccm Harn, maBige Mengen granulierter 
Zylinder, Albumen +. 
Im Harn war niemals Zucker. 
Das Tier wird getétet. 
Cantharidin 5. Einem Kaninchen von 3120 g wird 1,0 mg Cantharidi 
num eryst. subkutan injiziert (24. V. 1923). 
25. V. 1923. 3120g, kein Harn 
26. V. 1923. 3060 g, 160 ccm Harn, ohne Eiwei8 und Zucker. 
1,0 mg Cantharidinum cryst. 
27. V. 1923. 2965 g, Harn ohne Eiwei8 und Zucker 
28. V. 1923. 2920 g, 130 ccm Harn, Albumen +, Saccharum 
29. V. 1923. 2890 g, 100 ,, er - 
30. V. 1923. 2790 g, 120 ,, se a + Saccharum 
Niemals Zylinder im Harn. 
Das Tier wird getétet. 
Cantharidin 6. Einem Kaninchen von 2030 g wird 2,0 mg Cantharidi- 
num eryst. subkutan injiziert (1. VI. 1923). 
2. VI. 1923. 1930g, 30ccm Harn, Albumen +, keine Zylinder, 


Saccharum —. 

3. VI. 1923. 2050g, 75ccm Harn, Albumen —, keine Zylinder, 
Saccharum —. 

4. VI. 1923. 1900 g, 130cem Harn, Albumen —, keine Zylinder, 
Saccharum —. 


2,0 mg Cantharidinum cryst. 

5. VI. 1923. 1840g, 75cem Harn, Albumen -—, spirliche Mengen 
granulierte Zylinder, Saccharum —. 

Das Tier wird getétet. 

Uberblickt man die Protokolle der Vergiftungen mit Aloin und mit 
Cantharidin, so ist folgendes zu sagen: Diese Versuche sollen einen Vergleich * 
fiir die Versuche mit Uranvergiftung bieten. Es sollte gepriift werden, 
ob die bei der Uranvergiftung gefundenen chemischen Verinderungen einen 
spezielleren Charakter tragen, oder ob sie sich etwa im allgemeinen bei Tieren 
finden, die eine verinderte Nierenfunktion zeigen. 

Im einzelnen ist manches zur Kritik der Versuche zu sagen. 

Die Alointiere waren zwar deutlich krank, aber die Erkrankungen waren 
nicht charakteristisch. Von den Cantharidintieren ist besonderer Wert 
auf die Versuche 4 bis 6 zu legen, da diesen Tieren kristallisiertes Can- 
tharidin eingespritzt wurde. Die Cantharidinlésungen wurden nach der 
Vorschrift von Eillinger dargestellt'). Die Tiere wurden schwer krank. 
Ein Tier, das 3 mg Cantharidin erhielt, starb spontan an der Vergiftung 
und muBte daher fiir die chemische Untersuchung ausscheiden. 

Die chemische Untersuchung bei den Alointieren und den Cantharidin- 
tieren ergab folgendes: Zum Vergleich beginnen wir wiederum mit den 
Werten, die wir bei normalen Tieren erhalten haben: 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 45, 1900. 
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Tabelle II. 
Rest-N Eiweif.N Rest«N Eiweif-N Zunahme des 
— ——_——__-— Rest-N bei der 
vor der Autolyse nach der Autolyse Autolyse 
in Prozenten des Gesamt-N 
Normal 1. . 9.6 90.4 16,9 83,1 73 
= ie 13,0 87.0 19.8 80,2 6,8 
pT’ ae 10,8 89,2 23,1 76.9 12.3 
» Abada's 9,8 90,2 12,8 87,2 3,0 
Cantharidin 1 18,4 81,6 46,5 53,5 28,1 
“ 2 6,9 93,1 10,8 89.2 3,9 
a 3 73 92.7 22.6 774 15,3 
- 4 7,6 | 92,4 15,1 84.9 7,5 
~ 5 8,0 92,0 17,4 82.6 9.4 
; 6 a | 16,1 83,9 8.4 


Einige weitere Tabellen mégen das analytische Material ergiinzen. 
Zunichst werde ich in einer Tabelle die Trockengewichte der untersuchten 
Organe zusammenstellen, in einer anderen die Werte des Reststickstoffs des 
Blutes bei einigen Cantharidintieren. 




















Tabelle III. 
Wasser- Trocken- ee: Wassers ‘Trocken- 
gehalt | substanz gehalt substanz 
Normal 1... 71,79 28,21 Bele Poss 71,89 28,11 
nite ME Spey 72.50 | 27.50 , 2... 6s | 2035 
Uran | 69,28 30,72 Cantharidin 1 . 72,99 27,01 
_ og 71,03 | 28,97 ‘ 2. | 727 27.30 
SME aS 71,04 | 28,96 Z 3. | 687 313 
ee 74,90 25,10 * £ 71,7 28,93 
ree 70,89 2911 : 5. | 72,10 27,90 
or 71,71 | 28,29 : 6. 7491 25,09 
Tabelle IV. 
Rests im 100 com 
Blutserum 
Cantharidin 3 . 42 mg 
" 4 62 , 
i —=- SO , 
s in 45 . 


Es handelt sich immer um das Blut, das den Tieren zum Zwecke der 
Verblutung entnommen wurde. Die Tiere waren also im Zustande fort- 
geschrittener Vergiftung. 

Bei einer Reihe meiner Versuchstiere hatte Herr Dr. Schénheimer die 
Freundlichkeit, histologische Untersuchungen vorzunehmen. Es sei folgendes 
hervorgehoben: 

Von den Urantieren wurde nur Tier 6 untersucht, das sichere Nieren- 
verinderungen aufwies. 

Von den Alointieren wurde Tier 2 untersucht, die Niere war ohne 
pathologischen Befund. Das angewandte Aloinpréparat war offenbar 
wenig wirksam. 
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Bei Cantharidintier 1 war Niere und Leber chronisch krank. In der 
Niere fanden sich starke Narben und kriftige kleinzellige Infiltration. Die 
Leber zeigte Zeichen der Cirrhose. 

Das Cantharidintier 2 zeigte an der Niere nur Hyperimie der Rinden- 
markgrenze, die Leber dieses Tieres wies Veriinderungen auf, die wohl schon 
vor der Vergiftung bestanden hatten. 

Bei Cantharidintier 3, das gravide war, war der Nierenbefund etwas 
stirker, die Leber frei. 

Cantharidintier 4 zeigte sehr schwere Nierenverinderungen, in der 
Niere fanden sich frische Infiltrate, aber auch Leberinfiltrate waren nach- 
weisbar. 

Bei Cantharidintier 5 findet sich in der Niere triibe Schwellung der 
Epithelien, leichte Verfettung, ziemlich kraftige Hyperimie, Ubergang in 
Nephrose. 

Bei Cantharidintier 6 starke Hyperamie an der Rindenmarkgrenze, 
triibe Schwellung der Tubuli. Es findet sich Eiwei® und Zylinder. 

Wesentlich an diesen histologischen Befunden ist vielleicht folgendes: 

Das einzige Urantier, das histologisch untersucht wurde, zeigte in 
Ubereinstimmung mit den Untersuchungen anderer Autoren Nieren- 
veranderungen. Das untersuchte Alointier war histologisch ohne Nieren- 
befund. Das Priparat war wohl wenig wirksam. Von den Cantharidintieren 
sind die Tiere 4 bis 6 am wichtigsten. Diese Tiere sind im Gegensatz zu den 
Tieren 1 bis 3 ohne pathologische Vorgeschichte, hatten kristallisiertes 
Cantharidin injiziert erhalten und zeigen schwere histologische Nieren- 
veranderungen. 


Nunmehr muB das analytische Material genau besprochen werden. 


Ich beginne mit den Reststickstoffwerten der Autolyse. Sie betragen 
bei den Normaltieren 9,6 und 13,0 Proz. des Gesamtstickstoffs. Ich konnte 
mich mit diesen beiden Normaltieren begniigen, da aus der Literatur und 
aus den Erfahrungen des Moabiter Laboratoriums’) hinreichend bekannt 
ist, daB die Normalwerte nur m&Bigen Schwankungen unterliegen. Es ist 
unverkennbar, da8 bei meinen vergifteten Tieren im allgemeinen die Tendenz 
besteht, die Reststickstoffwerte der frischen Leber nach unten gleiten zu 
lassen. Mit Ausnahme des Cantharidintieres 1 finde ich normale oder 
niedrige Werte. 

Im Wassergehalt finde ich eigentlich nirgends erhebliche Abweichungen 
von der Norm. Die Reststickstoffwerte des Blutserums der Cantharidin- 
tiere sind erhéht. Sie sind nicht auBerordentlich hoch und die Erhéhung 
ist auch nicht verwunderlich, da es sich um Nierenerkrankungen bei den 
Tieren handelte. 

Unser Interesse mu8 sich auf die Zunahme des Reststickstoffs bei 
der Autolyse konzentrieren. Diese Zunahme driickt ja aus, daB der autolytische 
ProzeB in den Organen der betreffenden Tiere ein gesteigerter ist. Wie wir 
schon oben gesehen haben, findet sich bei den Urantieren in allen Fillen 
eine ganz erhebliche Steigerung gegeniiber der Norm. Berechnet man eine 
Durchschnittszahl, so kommt man auf eine Erhéhung der normalen Zunahme 








1) In acht Protokollen des Laboratoriums fanden sich keine Schwan- 
kungen, die gréBer waren, als die meiner beiden Normaltiere. Auch die 
Autolysenwerte sind im allgemeinen auffallend konstant, wenn nicht 
pathologische Verhiltnisse vorliegen. 
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von 7,1 Proz. auf eine Zunahme von 16,6 Proz., also auf mehr als das 
Doppelte. Da aber die einzelnen Vergiftungsfalle nicht gleichwertig sind, 
so bedeuten Durchschnittszahlen nicht allzuviel. Wichtiger ist, da8 selbst 
der niedrigste Wert 11,6 Proz. Zunahme sich von dem héheren Normalwert 
7,3 erheblich entfernt und daB die Werte (11,6, 12,8, 13,4, 19,6, 21,5) bis 
zum Dreifachen des Normalwertes sich erheben. Im Gegensatz dazu finden 
sich bei den anderen Vergiftungen keine konstanten Werte und insbesondere 
nicht tiberwiegend Steigerungen. 

So komme ich zu der Ansicht, daB die bei der Uranvergiftung 
beobachteten Erscheinungen eine besondere Bedeutung besitzen, der 
wir genauer nachspiiren miissen. 


Man muB6 an die Feststellungen Bartjelds ankniipfen. Bartfeld hat 
gezeigt, daB bei der subakuten Urannephritis der Harn gleichzeitig erhebliche 
Mengen an Stickstoff ausscheidet und das Blut stark mit Reststickstoff iiber- 
laden ist. Es ist also nicht die Niereninsuffizienz als Erklarung ausreichend. 
Man kommt nicht damit aus, eine Anhaiufung von Stoffwechselprodukten 
im Blut anzunehmen, sondern man mu8 daran denken, daB die Organe 
ihre Abgaben an das Blut iiber das normale MaB steigern. Es muB8 also ein 
erhéhter Abbau von Gewebssubstanz angenommen werden. In der ge- 
steigerten Autolyse findet man nun in der Tat die durch Bartfelds Befunde 
zu erwartende Verinderung der Gewebe. 

Wir miissen uns vorstellen, daB direkt durch die Vergiftung oder 
indirekt durch Reize, die infoige der Vergiftung auf die Leber einwirken, 
das Lebergewebe so veriaindert wird, daB die Eiwei8substanzen mehr zum 
Zerfall neigen. Ob dabei das Eiwei8 als solches labiler ist, man also bei der 
Vergiftung mit einer gréBeren Labilitat des EiweiB zu rechnen hat oder 
ob die proteolytischen Enzyme wirksamer sind, ist eine Frage, die wieder 
besondere Bearbeitung erfordert. 

Die hier beschriebene neue Beobachtung hat bereits Analoga in der 
Pathologie. Zuerst hat Jacoby") gezeigt, daB bei der Phosphorvergiftung 
die Autolyse der Leber erheblich gesteigert ist. Allerdings steht bei der 
Autolyse der mit Phosphor vergifteten Leber nicht die gesteigerte EiweiB- 
zersetzung gegeniiber der normalen Leber unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen im Vordergrunde. Die Autolyse nimmt einen intensiveren 
Verlauf, indem mehr Ammoniak gebildet wied. Neuberg und Richter haben 
es sehr wahrscheinlich gemacht, daB bei der akuten gelben Leberatrophie 
des Menschen sich ganz ahnliche Anderungen der Autolyse wie bei der 
Phosphorvergiftung finden. Nach den Arbeiten von Neuberg, Blumenthal 
und ihren Mitarbeitern wird auch beim Carcinom mit Abanderurgen der 
proteolytischen Funktionen der Gewebe zu rechnen sein. Dementsprechend 
fanden auch Kossel und Wakemann die Zusammensetzung des Carcinom- 
eiweiB verschieden von der des Organeiwei8. 

In der neueren Zeit sind noch eine Reihe weiterer wertvoller Befunde 
hinzugekommen. Ich nenne die bedeutsamen Arbeiten von Pick und 
Hashimoto*) iiber die Anaphylaxie, von Hermann Freund und W. Laubender*) 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 1900. 

*) Arch. f.exper. Pathol. u. Pharm. 76, 1914; Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 
21, 1914. . 

*) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 99, 1923. 
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nervensystem, von H. Freund und F. Rupp’) iiber den Reststickstoffgehalt 
der Leber nach unspezifischer Vorbehandlung. Auch die gleichzeitig 
ausgefiihrten Untersuchungen von Bieling, Gottschalk und IJsaak*) haben 
wichtiges Material gebracht. Aus allen diesen Arbeiten geht, wie Freund 
und Rupp sich treffend ausdriicken, hervor, daB die Untersuchung des 
Reststickstoffs der Leber geeignet ist, in Abweichungen des EiweiSstoff- 
wechsels Einblicke zu gewahren, wo die quantitative Untersuchung des 
Harnstickstoffs keine verwertbaren Ausschlage gibt. Solche Abweichungen 
des EiweiBstoffwechsels haben sich allmahlich bereits bei den verschiedensten 
Formen der Umstimmung des Organismus nachweisen lassen. 


Die bisher erzielten Resultate gestatten nun noch einen Schritt 
in der Analyse weiterzugehen. Man kann sich fragen, wie kommt die 
gesteigerte Autolyse bei den Urantieren zustande? Handelt es sich 
um eine sekundire Stoffwechselstérung oder wirkt das Uran direkt 
auf die Autolyse? Die Entscheidung kann nur durch Reagenzglas- 
versuche gefunden werden. Zu untersuchen ist, ob Zusatz von Uran- 
salzen zur Leber extra corpus die Autolyse steigert. Ist das der Fall, 
so ist damit zwar nicht direkt bewiesen, daB auch die gesteigerte Auto- 
lyse der Leber der Urantiere eine direkte Giftwirkung ist, es kann 
und mu8 aber dann mit dieser Méglichkeit gerechnet werden. 


Ich habe Versuche mit Kaninchen- und Pferdeleber gemacht. Stets 
wurde frische Leber benutzt. Die Kaninchen wurden durch Verbluten 
getitet, die Leber nach Entfernen der Galle sofcrt fein zerhackt, Portionen 
von 5 bis 10 g abgewogen, iiberall die gleiche Fliissigkeitsmenge — auf 10g 
Leber 40ccem —, ansteigende Uransalzmengen und 3cem Chloroform hinzu- 
gefiigt. Die Proben kamen fiir 24 Stunden in den Brutschrank. Nach 
Beendigung der Digestion wurde, wie in den oben beschriebenen Versuchen, 
der nicht koagulable Stickstoff bestimmt. Die Resultate werden in der 
Tabelle V auf 100g berechnet angegeben. 

Die Ergebnisse der in der Tabelle V wiedergegebenen Versuche sind 
vollkommen eindeutig. Bei Kaninchen- und bei Pferdeleber steigern die 
Uransalze, und zwar in gleicher Weise das Urannitrat wie das Uranacetat 
die Autolyse der Leber. Auch die quantitativen Verhiltnisse sind durchaus 
iibersichtlich. Bis 4g Salz auf 100g Leber sieht man immer eine starke 
Steigerung, bei 8 g schon eine Abnahme der steigernden Wirkung. Schon 
0,2 g auf 100g Leber hat eine deutliche Wirkung. Die Wirkung findet 
auch statt, wenn die Reaktion in gepufferter Lésung neutral gehalten wird. 
Es kann also kein Zweifel dariiber bestehen, da8 Uransalze direkt die 
Leberautolyse steigern. Trotzdem l4Bt sich nicht ohne weiteres aus diesen 
Befunden zwingend der Schlu8 ableiten, daB auch die verstarkte Autolyse 
der Leber der an Uranvergiftung erkrankten Tiere auf eine direkte Uran- 
wirkung zuriickzufiihren ist. Die den Tieren zugefiihrten Urandosen sind 
minimal klein. Die Vergiftung ist eine langsame. Man hat keinen AnlaB, 
anzunehmen, da8 die gesamte zugefiihrte Urandosis iiberhaupt in der 
Leber abgelagert wird. So liegen also in der Leber des vergifteten Tieres 


1) Ebendaselbst. 
*) Klin. Arch. 1922; Gottschalk, Arch, f. exper. Pathol. u. Pharm. 96, 
1923. 
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Tabelle V. 
Menge | Menge des Nicht koagulabler N auf 
N Ti eder | , Salzes auf 100 g Leber 
r. ierart robe | Uransalz 100g Leber || =! a 
gt S*. a * . 
l 06566 | — 
1 Kaninchen | 5 Nitrat 0,2 0,492 | — 
0,438 — 
| 2 0,853 0,832 
; l 0,646 0,696 
: - 10 - | 0,2 0.446 0.457 
0 0,402 0,410 
2 0,663 0,728 
3 Pferd 10 ys | : 2 = 0470 
0 0,380 0,398 
2 0,705 0,721 
l 0,608 0,601 
4 - 10 - |} O2 0,476 0,477 
0 0,404 0.406 
8,8 0,742 0.731 
44 0,833 0,835 
5 | Kaninchen 9 m 2'2 0.760 | 0.765 
0 0,404 0,405 
s 0.761 — 
. Olt —_ 
‘ Pferd 10 | Acetat : yoo ne 
0 0,754 _ 
8 1,176 } 1,236 
% 10 icg 1,190 1,345 
: ” ” 2 1,348 1,342 
0 0.579 | 0,604 
| s 0,537 | 0,508* 
: ).537 0.508 
8 Kaninchen 10 - : pyr 0 a 
0 0,361 | 0,383 
8 0,824 | 0.735 * 
4 0.942 | 1,019 
9 | Pferd 10 “ |} 2 0.940 0.857 
0 0,381 | 0,410 


* Gepuffert als n/10 Natriumacetatlosung. 


doch ginzlich andere Bedingungen als im Reagenzglas vor. Es ist also 
wahrscheinlich, daB es sich nicht um eine direkte Uranwirkung handelt, 
obwohl Uran als solches die Autolyse steigert. Bei der Phosphorvergiftung 
hat vor Jahrzehnten schon Jacoby darauf aufmerksam gemacht, da8 es 
sich auch dort offenbar nicht um eine direkte Phosphorwirkung handelt. 
Wenn ich also auch bei der Uranvergiftung nicht annehme, da8 es sich um 
eine direkte Uranwirkung auf die Leberautolyse handelt, wie ich sie im 
Reagenzglase nachgewiesen habe, so ist man natiirlich andererseits dadurch 
noch nicht berechtigt, die Leberwirkung direkt als eine sekundire Folge 
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der Nierenvergiftung anzusehen. Diese Frage l&8t sich natiirlich durch die 
vorliegenden Versuche noch nicht streng entscheiden. 


Nachdem ich mich von der Steigerung der Leberautolyse durch 
Uransalze tiberzeugt hatte, schien es endlich noch von Interesse, auch 
zu untersuchen, ob auch qualitativ der Verlauf der Autolyse in Gegen- 
wart der Uransalze abgeindert ist. Da Jacoby gefunden hatte, dab 
bei der Autolyse der Leber der mit Phosphor vergifteten Tiere der durch 
Magnesia austreibbare Amidstickstoff zunimmt, habe ich untersucht, 
ob das auch bei der Uranautolyse der Fall ist. Es war zu entscheiden, 
ob nur mehr EiweiB abgebaut wird oder ob auch mehr tiefere Spaltungs- 
produkte bei der Eiweibspaltung entstehen. 

Es wurden aus Kaninchen- und Pferdeleber Safte bereitet, indem zu 
fein gehackter, frischer Leber die gleiche Menge Wasser zugefiigt wurde, 
auBerdem Chloroform und Toluok Nach 24 Stunden Aufenthalt bei Zimmer- 
temperatur wurde die Mischung koliert und von dem so gewonnenen Saft 
ein Teil mit Uranylacetat versetzt. Es wurden dann Portionen an ver- 
schiedenen Zeitpunkten untersucht. 

Immer wurden je 20 ccm Lebersaft verarbeitet, indem der Saft mit 
einem Léffel Magnesia usta versetzt und durch die Mischung 30 Minuten 
Dampf geleitet wurde. Das entweichende Ammoniak wurde in n/10 Schwefel- 
sdure aufgefangen. 


Versuch 1. 


345 g frische Pferdeleber wurde zerhackt, mit 345 cem Wasser, 5 ccm 
Chloroform und 5 cem Toluol versetzt. Die Mischung verbleibt 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur und wird dann koliert. 

4.1. Von dem Saft werden 200ccm mit 2,0g Uranylacetat und 
200 cem mit 2,0g Kochsalz versetzt. 

Wir geben die Resultate in Kubikzentimetern verbrauchter n/10 Saure. 





Uren Kontrolle 
5. I. 24 2,1 
2,8 2,2 

Die Lésungen kommen in den Brutschrank. 

7. I. 3,1 2,7 
3,2 3,2 
8. I. 3,2 3.0 
3,2 3,0 
9. I. 3,6 3,5 
38 3,5 


Versuch 2. 
590 g frische Pferdeleber und 520 cem Wasser und 5 ccm Chloroform 
und 5cem Toluol. 
Nach 24 Stunden wird durch Kolieren 740 ccm Lebersaft gewonnen. 
11.1. Es werden je 370ccm Saft mit 3,7g Uranylacetat und mit 
3,7 g Kochsalz versetzt. 











560 Y. Mikawa: 





Uran Kontrolle 
14. I. 2,2 2,4 
2,4 2.4 

Die Lésungen kommen in den Brutschrank. 

16. I. 25 2,3 
2,7 25 
19. I. 12,0 9.5 
12,2 10,1 
22. I. 14,3 16,4 
14,6 16,7 

Die Lésung hat sich schwarz verfarbt. 
24. I. 16,2 36,2 
16,4 36,5 
28. I. 17,2 44.9 
17,3 45,2 

Versuch 3, 


105 g Leber eines durch Verbluten getéteten Kaninchens und 105 cem 
Wasser und 5cem Chloroform und 5cem Toluol. 

30.1. Nach 24 Stunden erhalt man 130ccm Saft, davon 65 ccm 
+ 0,65 g Uranylacetat und 65 ccm + 0,65 g Kochsalz. 








Uran Kontrolle 


30. I. 12 1,1 
14 1.1 
7. Fi. 2.0 2.0 
2,1 2,0 


Nach diesen Versuchen bewirkt also Zusatz von Uranylacetat zu Leber 
keine sichere Steigerung des bei der Autolyse auftretenden, durch Magnesia 
abspaltbaren Stickstoffs. Ob eine Hemmung unter Umstanden stattfinden 
kann, mag dahingestellt bleiben. Denn dies Zuriickbleiben der Spaltung 
im zweiten Teile des Versuchs 2 will ich nicht verwerten, da die Leber sich 
stark verindert hatte. Es war zwar noch reichlich Chloroform und Toluol 
vorhanden, immerhin ist bei so starker Zersetzung Vorsicht geboten, ob 
nicht etwa nachtriaglich bakterielle Vorgiange eingegriffen haben. Jedenfalls 
besteht kein Hinweis auf eine Steigerung der autolytischen Amidspaltung 
durch Uran in vitro, die mit der bei der in vivo einsetzenden Phosphor- 
vergiftung vergleichbar ware. Man erkennt also immer mehr, da8 zwar 
in sehr groBen Zusammenhingen durchaus die einzelnen pathologischen 
Bilder verkniipft sind, daB aber doch jede Vergiftung auch in ihrem Einflu8 
auf den Chemismus des Stoffwechsels ihr individuelles Gepriage tragt 


Zusammenfassung. 

Es sollte mit chemischer Methode gepriift werden, inwiefern bei 
Vergiftungen, die mit Anderungen der Nierenfunktion einhergehen, 
auch andere Organe in ihrem Chemismus in Mitleidenschaft gezogen 
werden. Angeknipft wurde an die bei der Uranvergiftung erhobenen 
Befunde. Hier hatte sich bei der subakuten Form der Vergiftung 
gezeigt, daB es trotz offener Nierenwege im Blute zu einer Ansammlung 
von Produkten des Organstoffwechsels kommt. Es war daher an- 
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zunehmen, daB der Stoffwechsel der Organe erhéht ist. In Analogie 
mit den Verhialtnissen, wie sie namentlich von der Phosphorvergiftung 
her bekannt sind, war zu untersuchen, wie sich die Autolyse der Organe 
bei den Urantieren verhalt. Es steilte sich heraus, daB bei den mit 
Uran vergifteten Tieren eine Steigerung der Autolyse nachzuweisen 
ist. Diese Steigerung ist sehr konstant und erreicht hohe Werte. Da- 
gegen ist der Reststickstoff der Organe, die sofort ohne Autolyse nach 
dem Tode untersucht wurden, nicht konstant erhéht. Das ist ver- 
stindlich. Denn es war ja beobachtet worden, daB eine reichliche 
Abfuhr stickstoffhaltiger Substanzen durch das Blut und die Harn- 
wege stattfindet. 

Vergleichsversuche mit Aloin und Cantharidin lehrten, daB sich 
durchaus nicht bei allen Nierenschadigungen dieselben Leberverinde- 
rungen nachweisen lassen. Insbesondere war beim Cantharidin, ob- 
wohl hier schwerste Nierenverinderungen gefunden wurden, eine 
Autolysensteigerung keineswegs regelmaBig nachweisbar. Sorgfialtige 
histologische Untersuchuugen, die in dankenswertester Weise von Herrn 
Dr. Schénheimer ausgefiihrt wurden, zeigten, daB Steigerung der Leber- 
autolyse nicht etwa parallel der Schwere der Nierenveranderungen geht. 

Jedenfalls kann man sagen, daB zum Krankheitsbilde der sub- 
akuten Uranvergiftung eine Labilitét des Organeiwei8 gehért. Dabei 
kann es zunichst gleichgiltig sein, ob die proteolytischen Enzyme 
wirksamer sind oder das EiweiB leichter spaltbar ist. Diese erhéhte 
Labilitat des OrganeiweiB, wie sie zuerst Jacoby bei der Phosphor- 
vergiftung erkannt hat und die sich immer mehr als eine Erscheinung 
herausgestellt hat, die in der Pathologie eine bedeutsame Rolle spielt, 
ist als ein Faktor des pathologischen Gesamtbildes anzusehen, welches 
bei der Beurteilung der Vergiftung beriicksichtigt werden muB. 

Nachdem sichergestellt war, daB die Autolyse der mit Uran ver- 
gifteten Tiere gesteigert ist, wurde untersucht, ob Uran auch bei direktem 
Zusatz zur Leber die Autolyse steigert. Das ist in der Tat der Fall. 
Immerhin sind aber zu dieser Wirkung ziemlich erhebliche Dosen 
notwendig. Die geringen Dosen, die man dem lebenden Tiere zufihrt, 
sind jedenfalls in vitro nicht imstande, eine Steigerung der Autolyse 
zu bewirken. Man muB6 sich hier also den Mechanismus der Wirkung 
anders vorstellen als bei der Einwirkung im Reagenzglase. Bemerkens- 
wert ist, daB auch ganz groBe Dosen noch die Autolyse steigern, aller- 
dings in geringerem Umfange als mittlere Dosen. 

Besondere Versuche zeigten, daB der mit Magnesia austreibbare 
Stickstoff im Anfang der Autolyse bei den Urantieren nicht mehr 
zunimmt als bei den normalen Tieren. Nach dieser Richtung ist also 
qualitativ der Gang der Autolyse nicht gegen die Norm abgedndert. 
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Zur mikrochemischer Bestimmung der Lipoide nach J. Bang. 


Von 
H. Forster. 


(Aus dem Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und Tuberkuloseforschung 
in Davos.) 


(Eingegangen am 28. Februar 1924.) 


Im AnschluB an die Arbeit von J. Maas in dieser Zeitschrift (Bd. 144, 
8.379, 1924) méchte ich noch auf einige Punkte aufmerksam machen, 
die zur Aufklarung der zweifelhaften Ergebnisse, die man beim Arbeiten 
nach Bangs Methode zur Bestimmung der Lipoide im Blute erhilt, 
dienen kénnen. 

Gleich zuerst méchte ich bemerken, daB ich beim Arbeiten nach 
obiger Methode ahnliche Erfahrungen machen muBte wie J. Maas. 

Den Fehler, den man erhalt durch das Ablésen der Fiserchen 
des Léschpapiers, auf dem man das Blut eintrocknen laBt, konnte 
ich dadurch verhindern, daB ich die Blattchen beim Vorpriaparieren 
(Extraktion in Petrolither und Alkohol) gehérig im Extraktionsmittel 
schittelte, wobei die Faserchen zum gréBten Teil abfielen. Nimmt man 
fettfreies Filterpapier von Schleicher und Schill, so wird der Bichromat- 
verbrauch beim Leerversuch so groB (durch die sich ablésenden 
Fiaserchen), daB er denjenigen der Blutproben iibersteigt, was dann 
natiirlich ganz unbrauchbare Resultate gibt. Man arbeite nur an 
staubfreien Orten. 

Eine groBe Fehlerquelle fand ich dann auch in dem leidigen Uber- 
kriechen des Petrolithers beim Eindampfen. Dieses Uberkriechen 
kann man vermeiden, ohne die Zeit zum Eindampfen ins Ungebihrliche 
zu verlingern, indem man, wie W.D. Treadwell in seinem Lehrbuch 
der quantitativen Analyse angibt, das Abdampfglischen oben mehr 
erwirmt als unten. Treadwell empfiehlt eine Heizschlange um das 
Glaschen zu legen, die oben enger anliegt als unten. Man erreicht 
dasselbe durch Erwarmen mittels Glihlampen, die man oberhalb der 
Glaschen anbringt. Ich machte mir eine Vorrichtung, die mir gestattete, 
zwei Glihlampen seitlich der Abdampfglischen auf- und abwarts zu 
verschieben, wodurch ich leicht ein Uberkriechen verhindern konnte. 
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Sorgt man dann noch fiir gehérigen Warmeschutz durch Einsetzen in 
eine Kiste oder dergleichen, so kann das Eindampfen in einer Stunde 
beendigt werden, ohne daB der erwaihnte Ubelstand eintritt 

Ferner tiberzeuge man sich, ob der verwendete Petrolather den 
von Bang verlangten Siedepunkt besitzt (50 bis 65°C). Ich bekam 
z. B. einmal solchen geliefert, bei dem die Hialfte erst bei 85° C siedete 
und das letzte Drittel erst bei 90°C! 

Man priife auch, ob die vorgeschriebenen 20 Tropfen KJ, die 
man zur Titration benétigen soll, geniigen, um die zur Titration der 
iiberschiissigen Kaliumbichromatlésung nétige Menge Jod zu liefern. 

Bedeutet A, die zur Titration der Leerbestimmung, A, und B 
die zur Titration der Parallelbestimmungen und C die zur Titration 
von 1 cem n/10 Kaliumbichromatlésung verwendeten Kubikzentimeter 
Thiosulfatlésung, so erhalt man die in '/,,ccm Blut enthaltene Menge 
Cholesterin + Neutralfett oder Cholesterinester usw. durch die Formel: 

2A,— (A, +. B) 
2C 

Vorstehenden Beobachtungen liegt die Untersuchung eines groBen 
Blutmaterials zugrunde, das mir von Herrn Dr. Vogel aus dem Sana- 
torium Guardaval zur Verfiigung gestellt und das im Davoser 
Forschungsinstitut untersucht wurde. 


- 0,4082. 
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Der Einflu6 der Wasserstoffionenkonzentration in Gegenwart 
von Salzen auf das Wachstum von Gibberella Saubinetii. 


Von 
Henrik Lundegardh. 
(Aus der ékologischen Station auf Hallands Videré, Schweden.) 
(Eingegangen am 28. Februar 1924.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


In einer friheren Arbeit (Lundegardh, 1923) habe ich einige Ver- 
suche fiber das Wachstum der Fusarien, unter anderem der oben- 
genannten Art, in Lésungen verschiedener Wasserstoffionenkonzen- 
tration geschildert. Es zeigte sich dabei, daB die Pilze eine ziemlich 
groBe Anpassungsfahigkeit hatten, indem sie innerhalb der py-Grenzen 
2,7 bis 8,4 sich entwickelten. Die reichste Entwicklung fand aber in 
der Nahe des Neutralpunktes statt, obwohl die Kurve, in Uberein- 
stimmung mit friiheren Befunden von Webd (1919) und Hopkins (1922), 
zwei Gipfel zu haben schien. Als Medium benatzte ich 2 proz. Pepton- 
lésungen. Wegen der verhaltnismaBig schwachen Pufferwirkung dieser 
Lésung und des starken Umstimmungsvermégens der Fusarien anderte 
sich aber das py, ziemlich rasch, was die genaue Bestimmung der Kurve 
erschwerte. Um eine einigermaBen groBe Pilzernte zu bekommen, 
die eine zuverlissige Trockengewichtsbestimmung erméglicht, mu 
man nimlich den Versuch ziemlich lange ausdehnen. Die Pilze regu- 
lieren inzwischen das py in Richtung gegen eine schwach alkalische 
Reaktion. 

Bei meinen fortgesetzten Untersuchungen habe ich diese Schwierig- 
keit zum Teil in der Weise umgangen, daB nicht die Trockengewichts- 
bestimmung, sondern die Atmungsintensitét der Pilze als MaB ihrer 
Entwicklung genommen wurde. Es war mir hierdurch méglich, das 
Wachstum von den ersten Anfingen an zu verfolgen, und ich konnte 
auch feste Medien, namentlich Boden wihlea, was ja fiir die praktische 
Verwertung der Ergebnisse besonders bedeutungsvoll ist. 

Uber die biologische Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration ist 
in den letzten Jahren eine sehr umfangreiche Literatur entstanden, und 


man hat die p,-Kurven von Bakterien, Pilzen, Keimlingen und fertigen 
Pflanzen bestimmt. Wahrend man friiher ausschlieBlich die direkte physio- 
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logische Wirkung des H’-Ions auf die Pflanze als Grund der starken Ab- 
haingigkeit von der Reaktion des Mediums auffaBte, sc scheint in den 
letzten Jahren aie Meinung sich zu verbreiten, daB die H’-Ionen die Léslich- 
keit oder Mobilisierbarkeit anderer Ionen beeinflussen und auf diese Weise 
auch indirekt sich an dem Gedeihen der Pflanze beteiligen. So nehmen 
beispielsweise S. D. Conner und O. H. Sears (1922), W.H. Mac Intire (1921), 
W. R. G. Atkins (1921) u. a. an, daB die Giftwirkung saurer Biden darauf 
beruht, daB sie leicht lésliche Al-Salze enthalten, oder daB die Konzen- 
tration der Ca-Ionen zu gering ist. Die Al-Ionen sollen naimlich in héheren 
Konzentrationen giftiger als die py-Ionen sein. (Conner und Sears 1922 
iiber Gerste.) Ist diese Annahme richtig, so wiirde man also die Schiadlichkeit 
saurer Béden dadurch vermindern kénnen, da8 man Ionen hinzugibt, die 
gegen Al antagonistisch sind. Die interessante Frage harrt noch der ein- 
gehenden Untersuchung, sogar die Hauptpunkte scheinen noch nicht ganz 
einwandfrei zu sein (vgl. z. B. I. A. Denison, 1922). 


Sehr wenig untersucht ist ferner die auBerordentlich wichtige Frage 
iiber den interferierenden Einflu8 von anderen Ionen auf die physiologischo 
Wirkung der H-Ionen. Die antagonistische Wirkung von gewissen Anionen 
und Kationen ist ja sonst ein sehr fleiBig bearbeitetes Kapitel der Physiologie. 
Erst in den letzten Jahren sind einige Arbeiten erschienen, die sich allerdings 
nur in geringer Ausdehnung oder mehr gelegentlich mit der aufgeworfenen 
Frage befassen. W. Brenner (1920) fand bei Plasmolyseversuchen mit 
Epidermiszellen von Trradescantia, daB die tétende Wirkung von héheren 
H-Ionenkonzentrationen durch die gleichzeitige Anwesenheit von Calcium- 
ionen in der Lésung abgestumpft wurde. VI. Ulehla und VI. Mordvek (1921) 
haben bei der Untersuchung des Platzens von Basidiobolus-Hyphen in 
verdiinnten Sféuren gefunden, daB bei héheren Konzentrationen eines 
gleichzeitig gegebenen Salzes (NaCl) die Wirkung durchgehend unterdriickt 
wurde. Bei niederen Salzkonzentrationen wurde sie dagegen geférdert. 
Diese modifizierende Wirkung von Salzen auf die Giftwirkung der H-Ionen 
ist natiirlich eine kolloidchemische Erscheinung und kann also bei allen 
physiologischen Prozessen erwartet werden. So finden auch A. Jodlbauer 
und F. Haffner (1920), daB die Anwesenheit von Na, K° und Ca” die 
Wirkung verschiedener H-Ionenkonzentration auf die Wiarmehamolyse 
modifiziert, und G. Joachimoglu (1923) findet, daB die desinfizierende Kraft 
von Sublimatlésungen auf Kolikulturen in saurer Léisung verstarkt wird. 
Mit Bacterium coli haben auch J. M. Sherman und G. E. Holm (1922) 
gearbeitet. Die Beeinflussung der p,-Wirkung durch Natriumsalze ist 
beim Optimum der Kurve nur gering, tritt dagegen an den Grenzen sehr 
deutlich in Erscheinung. Hier, wo das Wachstum sehr verzégert ist, geniigen 
beispielsweise Mengen von 0,20 Mol. NaCl, um das Wachstum stark zu 
beférdern. Es wird also durch den Kochsalzzusatz die Wachstumsbreite 
des Kolibazillus erweitert. Natriumcitrat wirkt umgekehrt verengernd. 
Es lieBen sich wahrscheinlich aus der neueren Literatur ncch mehrere 
Beispiele auf diese antagonistische Wirkung von Salzionen auf die H-lonen 
heraussuchen. 


Da die Frage, wie gesagt, sowohl theoretisch wie auch praktisch, 
z. B. fir die Dingungslehre, von sehr groBer Bedeutung ist, so habe 
ich sie als Thema aufgenommen. In vorliegendem Aufsatz wird die 
interferierende Wirkung von H-Ionen und Salzen auf das Wachstum 


37* 


























566 H. Lundegardh: 


von einem pathogenen Bodenpilz untersucht. In einer besonderen Arbeit 
werde ich ahnliche Versuche mit héheren Pflanzen schildern. 


Methodisches. 


Die fliissigen Kulturen wurden in gut ausgewaschenen Jenaerkolben 
(Erlenmeyertypus) von 100 bis 150 cem Inhalt angelegt. In jeden Kolben 
kamen 20 cem einer 2proz. Peptonlésung (Pepton Witte). Nach 30 Minuten 
Sterilisierung im Autoklav wurden die Kolben durch Hinzufiigen von 
entsprechenden Mengen einer n/10 Salzsiurelésung auf ein bestimmtes 
Py gebracht (ich ging hierbei natiirlich nach einer empirisch ein fiir allemal 
aufgestellten Tabelle; die jeweilige Kontrolle des p, fand erst nach AbschluB 
des Versuchs statt, wenn man genau arbeitet, sind aber die Schwankungen 
sehr gering). Dann wurden auch die zu priifenden Salze als eine gewisse 
Menge sterilisierter Lésung hinzugefiigt und erst nach einer Weile fand dann 
die Impfung aus einer Reinkultur statt. Die letztere war immer bis zur 
Sporenbildung fortgeschritten und mit der Platinnadel wurde die Sporen- 
kruste leicht abgekratzt und das Anhaftende tibergetragen. Die Impf- 
kulturen waren entweder auf Kartoffelscheiben oder auf Pepton angelegt. 
Auf beiden Substraten wachsen die stark luftbediirftigen Pilze ausgezeichnet. 
Peptonagar ist dagegen nicht geeignet. Die Manipulationen bei dem An- 
siuern usw. der Lésungen miissen sehr schnell und vorsichtig ausgefiihrt 
werden. Ich stellte die Biiretten, die die Lésungen enthielten, dicht neben- 
einander und schob iiber die AusfluBmiindung eine weite, vorher sterilisierte 
Scheibe aus Kautschuk, die in der Mitte mit einem entsprechenden Loch 
versehen war. Diese Scheiben bildeten eine Decke, die das Herabfallen 
von Keimen verhinderte. 

Nach erfolgter Beimpfung wurde nicht der Wattebausch wieder ein- 
gesetzt, sondern der Kolben statt dessen mittels eines im Autoklav sterili- 
sierten Kautschukstépsels verschlossen, der eine bis in die Mitte des Kolbens 
gehende diimne Glasréhre hatte. Die Réhre ragte auBerhalb des Kolbens 
etwa 10cm hervor und war durch einen kurzen Schlauch und Glasstépsel 
verschlossen. 

Die Erdekulturen wurden in &hnlicher Weise behandelt. In jeden 
Kolben kamen 20g nicht ganz lufttrockene fein gesiebte Erde. Nach einer 
Sterilisierung im Autoklav bei 126° wahrend %*4 bis 1 Stunde waren sie 
praktisch steril, d.h. man konnte sogar nach mehreren Wochen keine 
nennenswerte Kohlenséiureproduktion feststellen, was fiir meine Zwecke 
ausreichte. Auch in Erde wuchs der von Kartoffelkulturen iibertragene 
Gibberella-Stamm gut, obwohl natiirlich nicht so luxurierend wie im Pepton. 
Der Boden muB8 nur eine angemessene Feuchtigkeit haben. Da bei dem 
Herstellen einer py-Reihe verschiedene Mengen der HCI-Léisungen gegeben 
werden miissen, also auch verschiedene Mengen Wasser, so war es notwendig, 
diese durch Hinzufiigen von reinem Wasser zu kompensieren. Waren zur 
Herstellung einer p,-Reihe z. B. HCl-Mengen (n/1) von 0 bis 2,0 ccm ndtig, 
so wurde im ganzen immer 4 ccm Lésung gegeben. In den neutralen Kolben 
kamen also 4,0 ccm reines Wasser, in den stark sauren Kolben 2,0 cem 
HC! + 2,0 cem Wasser. 

Die fertig angelegten Kulturen kamen in einen Thermostat bei 20° C. 

Als MaB des Wachstums wurde, wie oben gesagt, die Kohlensiure- 
produktion genommen. Da die Fusarien sehr stark atmen und dabei sehr 
unempfindlich sind fiir Kohlenséure, auch in so hohen Konzentrationen wie 
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10 Proz. (Lundegardh, 1923), so lieB ich einfach die Kohlensaure sich in dem 
Kulturkolben ansammeln. Nach Beendigung des Versuchs wurde die in 
dem Kolben herrschende Kohlensiurekonzentration mittels eines gas- 
analytischen Apparates bestimmt. Ich benutzte einen Apparat eigener 
Konstruktion, die eine Genauigkeit von + 0,003 Proz. zulaBt, was fiir meine 
Zwecke mehr als hinreichend war. Die Ausfuhrréhre des Kolbens wurde 
nach Entfernung des Glasstépsels einfach mit der Gasbiirette in Verbindung 
gesetzt und eine Probe von 10 ccm Inhalt wurde eingesaugt. Da siimtliche 
Kolben ausgemessen waren, so konnte man aus der gefundenen Konzen- 
tration leicht die absolute Menge der produzierten Kohlenséiure berechnen. 

Durch die Atmungsbestimmung bekommt man einen Ausdruck fiir 
das Gedeihen der Pilze schon, wenn die Menge der gebildeten Trocken- 
substanz so gering ist, daB man sie tiberhaupt nicht durch Wagung zuver- 
lassig bestimmen kann. Die Pilzernte war in meinen Versuchen selten héher 
als einige Zentigramm. Das Wagen einer solchen kleinen Menge bereitet 
groBe Schwierigkeiten, weil man genétigt ist, die ausgewaschenen Pilz- 
flocken auf ein Filtrum aufzufangen und nach Trocknen samt dem Filtrum 
zu wiagen. Letzteres mu8 also zuerst trocken gewogen werden und dann 
mit dem Pilz. Wegen der auBerordentlich hohen Hygroskopizitaét des Pilzes 
und auch des Papieres bekommt man aber beim Wagen der vom Exsikkator 
kommenden Objekte kein konstantes Gewicht. Die Gewichtswerte so 
kleiner Ernten sind also nicht zuverlissig. Nur in einigen Versuchen 
(Tabelle VI und VII) ist das Ergebnis zum Vergleich als Gewicht angegeben. 

Die Frage ist nun, ob Atmung und Wachstum parallel gehen. Bei 
Pilzen schwankt bekanntlich der sogenannte ékonomische Koeffizient, 
d.h. das Verhiltnis zwischen gebildeter Trockensubstanzmenge und ab- 
gegebener Kohlensituremenge ziemlich stark, wenn man _ verschiedene 
Nahrmedien benutzt. Pringsheim (1914) hat gefunden, daB auch der Zusatz 
von Schwermetallionen, die das Wachstum reizen, eine Verschiebung des 
ékonomischen Koeffizienten mitbringen kann. Wie die Wasserstoffionen 
wirken, scheint nicht ausgemacht zu sein. Ich kenne hier nur die Arbeit 
von F. G. Gustafsson (1920), der angibt, daB in dem weiten Konzentrations- 
gebiet p, 4 bis 8 die Atmung von Penicillium chrysogenum normal! verlauft. 
Auch meine Beobachtungen legen den SchluB nahe, daB die H-Ionen keine 
erheblichere Wirkung auf die absolute Atmungsintensitét, also auf das 
Verhaltnis Wachstum/Atmung ausiiben. Ubrigens handelt es sich fiir uns 
um ein vergleichendes Studium, wo wir als Reaktion die Vitalitaét des Pilzes 
studieren wollen, und fiir diese ist wohl die Atmung ein ebenso guter Ausdruck 
wie das Wachstum, auch wenn die beiden Vorgiinge nicht vollkommen 
parallel gehen sollten. 

Trotz der kurzen Versuchsdauer (immer 9 Tage) findet immer eine 
gewisse Regulation der p, durch die Tiatigkeit des Pilzes statt (vgl. die 
Tabellen). Die Intervalle wurden deshalb ziemlich groB gewahit. Fiir mich 
kam es nicht darauf an, die Gestalt der p,,-Kurve im Detail festzustellen. 


Ergebnisse. 


Die Resultate sind zusammengestellt in den Tabellen II bis VIII 
sowie in Abb. 1, und die Schilderung kann unter Hinweis auf dieselben 
kurz gefaBt werden. Trotz der recht starken Variation der Einzel- 
ergebnisse zeigen jedoch die Tabellen unzweideutig den groBen Einflub 
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gleichzeitig anwesender Salze auf die Widerstandsfahigkeit des Pilzes 
gegen héhere Wasserstoffionenkonzentrationen. 

Das saure Kaliumphosphat wirkt schon in der fast neutralen 
Lésung stark begiinstigend auf das Wachstum. Die Atmungsintensitat 
hat durchschnittlich um etwa 50 Proz. zugenommen. Bei zunehmender 
Py-Konzentration sinkt jedoch die Kurve rasch, obwohl das Phosphat, 
wie die Kontrollbestimmungen lehren, an sich kaum erhéhend auf 
die py-Konzentration wirkt. Die relative Wirkung des Phosphats 
geht aus folgender Zusammenstellung hervor: 








en ee ee ee . 68 6,0 4,7 3,3 2,7 
Atmung in der Phosphatlésung 
im Vergleich zur Kontrolle . . . 147 144 131 115 75 Proz. 
“r Wir sehen also, daB das saure Kalium- 
¢”—__— phosphat nicht die Wirkung der H-Ionen 
5 abstumpft, denn das relative Atmungsiiber- 
gewicht sinkt immerfort und in der sehr 
sauren Lésung py 2,7 wird durch das Phos- 
ef phat die Giftwirkung sogar verstarkt. Man 
£ kann die Sache nur so auffassen, daB das 
< gf Phosphat an sich das Wachstum begiinstigt, 
so daB die Ertrige in den nicht allzu 
a sauren Lésungen absolut genommen stiarker 
ausfallen als ohne Phosphat. 
Ganz anders verhalt sich das Calcium- 
a7 13 5am chlorid. Ein Blick auf die Abb. 1 zeigt, 


Abb. 1. Graphische Darstellung der da die Calciumwirkung am Neutralpunkt 
a geese agit eaadts sehr unsicher ist. Erst auf der entschieden 
sauren Seite erhebt sich die Kurve bedeutend tiber die Kontrollkurve. 
Eine Zusammenstellung der relativen Atmungswerte (wieder in Prozenten 
der Atmung der Kontrollen bei demselben py, dargestellt) ergibt 
folgendes Ergebnis: 
a a ee 
Atmung in der CaCl,-Lésung 
im Vergleich zur Kontrolle . . . 86 116 153 117 110 Proz. 

Die entgiftende Wirkung des Calciums duBert sich also darin, daB 
das Optimum der py-Kurve nach der sauren Seite hin verschoben wird. 
Seine starkste Wirkung entwickelt das Calcium in dem obigen Falle 
bei py 4,7, also in einem ziemlich stark sauren Medium. 

Es besteht also zwischen dem Calcium und dem Wasserstoff ein 
aihnlicher Ionenantagonismus, wie z. B. zwischen Calcium und Ma- 
gnesium bei dem Wachstum héherer Pflanzen. Dieser letzterwaihnte 
Antagonismus konnte von Lipman (1909) nicht bei dem Bakterium 
Bacillus subtilis aufgefunden werden. Gibberella verhilt sich aber auch 
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in dieser Beziehung den héheren Pflanzen analog, wie aus folgendem 
Versuch hervorgeht 


Tabelle 1 Grundlésung: 20cem 2proz. Peptonlésung 
I I 


Zusatz 0,l cem n/10 MgCl, Atmung in 3 Tagen 0,320 mg 


0.5 , n/lOMgCl, a 0.402 
Ol ., n/lOCaCl, ae a a 0,694 
05 .,, n/lCaCl, ; 0.585 
O1 ,, n/lOMgCl, | 2 a 0.505 
01 ., n/lOCaCl, | 

05 ,, n/lOMgCl, | , 0.555 


05 ., n/lCaCl, | 





: , 7,0 5.6 33 o Sal 
: ry ; ’ bne Salz 











7,1 5,8 37+ 1ecem n 10 CaCl 


’H 
Abb. 2. Photographische Aufnahme aus der tiinften Versuchsreihe. Der Pilz 
wachst unter Beigabe von CaCl. auch in den sauren Lésungen gut 





Bei gleichzeitiger Anwesenheit von Ca-lonen ist also die hemmend: 
Wirkung von den Mg-Ionen deutlich abgemindert , obwohl das Wachstum 
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nicht vollig dasjenige in reiner CaCl,-Lésung erreicht. An sich hat 
dagegen, wie vorhin gesagt, das Calciumion keine nennenswerte Wirkung 
auf das Wachstum in neutralen Lésungen. Das Wachstum ging in 
einer Lésung mit 1,0cem CaCl, etwa gleich schnell wie bei Zusatz 
von nur 0,1 cem CaCl,. Das Calcium ist also als Naihrstoff entbehrlich, 
wie dies ja schon friither betreffs einiger Pilze festgestcllt wurde. 


In der Tabelle VIII sind einige Versuche in Erde wiedergegeben. 
Leider war es mir nicht méglich, diese Reihen zu wiederholen, da der 
Pilz zu dieser Zeit einging. Aus den Versuchen geht jedoch hervor, 
daB das saure K-Phosphat und das Calciumchlorid eine ahnliche Wirkung 
haben wie in den Peptonkulturen. Namentlich der Calciumversuch 
zeigt deutlich die entgiftende Wirkung in dem sauren Gebiet. Es 
diirfte also nach dem, was hier aufgezeigt wurde, keinem Zweifel unter- 
liegen, das das Calciumion auch in der Natur eine groBe Rolle fiir 
das Gedeihen der Gibberella spielt. Dieser Pilz ist bekanntlich ein Er- 
reger der Wurzelkrankheit. Er lebt normal im Boden und _infiziert 
von hier aus die keimenden Getreidekérner (s. Lundegardh, 1923). 
Kine weitere Diskussion der praktisch wichtigen Frage, wie der Niahr- 
salzgehalt des Bodens und namentlich sein Kalkgehalt auf das Auf- 
treten der Krankheit wirke, soll hier unterbleiben, da vorerst natiirlich 
die Einwirkung der hier gepriiften Ionenmischungen auf das Gedcihen 
der Wirtspflanzen verfolgt werden muB. 


Von anderen Ionen habe ich NH, und Al gepriift. Ein Zusatz 
von Ammoniumchlorid (Tabelle IIT) hat unzweifelhaft eine Entgiftung 
bei py 5,1 bis 5,5 hervorgerufen. Weil die Regulation der Wasserstoff- 
ionenkonzentration seitens des Pilzes in der Ammoniumchloridlésung 
stiirker als in den Kontrollen und auch als in den anderen Lésunyen 
war, sind die Ergebnisse nicht ganz vergleichbar. Doch findet man 
auch bei py 3,0 bis 3,5, wo die Regulation in beiden Fillen gleich stark 
war, eine deutlich stirkere Atmung. Hdéchstwahrscheinlich kommt 
auch dem Ammoniumion eine gewisse entgiftende Wirkung auf das 
H-Ion zu, obwohl nicht so ausgeprigt wie bei Calcium. 


Auch Natrium wurde gepriift, zwar nur in einer Reihe, gab aber 
keine bemerkbare Wirkung. Entschieden giftig wirkt dagegen Alu- 
minium in stirkerer py-Konzentration (Tabelle VII). In neutraler 
Lésung ist aber keine Giftwirkung zu beobachten. In diesem Falle 
scheint also eine direkte Verstirkung der Wirkung der H-Ionen vor- 
zuliegen, die aber nicht darauf zuriickgefiihrt werden kann, daB die 
Wasserstoffionenkonzentration durch Hinzufiigen von Aluminium- 
chlorid steigt. Bei der benutzten Konzentration ist niamlich, wie aus 
den py-Werten in Tabelle VII ersichtlich, die Ansaiuerung ganz un- 
bedeutend. 
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Tabelle 11. 


Erste Re ihe > 


Grundlésung: 20cem 2proz. Pepton 


1. py am Anfang 
Pu am Ende 
Atmung in mg 

2. py am Anfang 
Py am Ende 
Atmung in mg 

3. Py am Anfang 
Py am Ende 
Atmung in mg 


Mittel der drei 


Grundlésung: 
l. Py am Anfang 
Py am Ende 

Atmung in mg 
2. Py am Anfang 
Atmung in mg 
3. Py am Anfang 
Atmung in mg 


Mittel der drei 


Grundlésung: 20 
l. Py am Anfang 
Py am Ende 

Atmung in mg 
2. Py am Anfang 
Atmung in mg 
3. Py am Anfang 
Atmung in mg 


Mittel der drei 


Grundlésung: 20 cem 


l. py am Anfang 
Py am Ende 
Atmung in mg 

2. Py am Anfang 
Atmung in mg 

3. Py am Anfang 
Atmung in mg 

4. py am Anfang 
Atmung in mg 


Mittel der vier 


20 ccm 


6.8 
6.8 
1,48 
6.38 
6.8 
1,18 
6.8 
6.8 
1,04 


Serien .. . 1,23 


Tabelle 111. 


6.5 
1,19 
1,19 


Zweite Rethe. 


2 proz. Pepton. 1,0 cem 
6.8 5.5 
6.6 6.6 
1.66 
6.8 5.5 
1,34 
68 5.5 
1,40 1,34 
Serien 1,25 


Tabelle IV. 


cem 2proz. Pepton. 


6.8 
6.8 
1,82 
6.8 
1,83 
6,8 
ol 


Versuche 1,72 


Tabelle V. 
Pept 
6.8 
6.8 
0.88 
6.8 


2 proz. 


6.8 

1,10 

6,38 
20 


Versuche 1,06 


Dritte Rethe. 


5.5 
6,1 
1.80 


5.5 
1,93 
5.5 

1,41 
1,71 


Vierte Rethe. 
yn. 1,0 cem 

5.5 

6,4 

0,88 

5,5 

,74 

5,5 

1,50 

5.5 

1,40 


1,38 


Kein Salz. 
4.0) 3.0 
4,0 3.5 
0.64 O84 
1.0 3.0 
4.5 3.4 
0.92 O.78 
4.0 0 
1.8 3.6 
1,14 O80 
0.90 Os! 
1 proz. 

1.0 3.0 
5,1 3.5 
0.68 0.88 
4.0 3.0 
1,40 0,68 
4.0 3,0 
1,04 1,52 
1,04 1,03 


4,0 
4,7 
1,32 
4,0 
1,40 
4,0 
0.83 


1,18 


l proz. 
4,0 
4,3 
0,78 
4.0 
1,60 
4,0 
1,40 
4.0 


-o 


sia 


1,38 


3,0 
3.6 
1,26 
3,0 
0,60 
3.0 
0.94 


0,93 


CaC 


3.0 
3,6 
0,67 
3.0 
1,03 
3,0 
1,0 
3,0 
1,18 


0.95 
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N H,¢ ‘|-Lésung 


0,20 


10cem Iproz. KH, PO,-Lésung. 


0,34 


1,-Lésung. 


2,7 
9e 
2,8 
29 
0,32 
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Tabelle V1. Fiinfte Rethe. 


Grundlésung: 20 ccm 2proz. Pepten. Kein Zusatz. 


L, Qi 6 0 ee ok ew » oie BS 7.0 5,6 3,3 
Trockengewicht ing. . . . 0,10 0.08 0,058 0,00 
Grundlésung: 20cem 2proz. Pepton. 10cem n/10 CaCl,-Lésung. 

2. Lao oe ee 7,8 aa 5.8 | 
Trockengewicht ing... . 0,11 0.06 0.08 0.06 


Tabelle VII. Sechste Reihe. 
Grundlésung: 20cem 2proz. Pepton. Kein Zusatz. 
l. py am Ende ...... . 7,4 6,4 4,4 3,0 
Trockengewicht in g. . . . 0,05 0,04 0,02 0,0 
Grundlésung: 20cem 2proz. Pepton. 1,0 cem n/10 MgCl,-Lésung. 
2. Pp, am Ende ...... . 7,3 6,4 4,4 3,4 
Trockengewicht in g. . . . 0,05 0,06 0,04 0.0 
Grundlésung: 20 ccem 2proz. Pepton. 1,0cemn/10 MgCl, + 1,0cem CaCl,. 
3. Py am Ende ...... . 7,3 6,4 4,4 3,6 3.0 
Trockengewicht ing... . 0,04 0.04 0.004 
Grundlésung: 20 cem 2proz. Pepton. 0,5 cem n/10 AlCl,-Lésung. 
4.p, am Ende ....... 7,2 6,0 4.4 3,4 
Trockengewicht ing. . . . 9,05 0,03 0,003 0,000 
Tabelle VIII. Siebente Rethe. 


Nahrsubstrat: 20g gesiebter Erde aus einem humusreichen Lehmboden 
(10 Proz. Humus). 


Pu ar gt . . 65 5,6 4,3 3,0 
l. ohne Zusatz. . “ae ee 1,45 1,27 0,83 0,25 
2. Mit 1,0cem Il proz. KH, PO,. 

Atmung in mg..... . 2,03 1,33 0,94 0,18 
3. Mit 1,0cem Iproz. CaCl). 

pC SY eee 1,62 1,40 0,35 
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II. Mitteilung: 


Der Verwendungsstoffwechsel der Kaltblitertuberkelbazillen ( Blindschleichen- 
tuberkelbazillus und Schildkrétentuberkelbazillus Friedmann). 


Von 
H. Braun, A. Stamatelakis, Seigo Kondo und R. Goldschmidt. 


(Aus der bakteriologisch-hygienischen Abteilung des hygienischen 
Universitatsinstituts in Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 28. Februar 1924.) 


Nachdem wir, wie in der ersten Mitteilung') berichtet wurde, den 
Verwendungsstoffwechsel des Timotheebazillus und einiger anderer 
siurefester Saprophyten kennengelernt hatten, gingen wir dazu tiber, 
Kaltbliitertuberkelbazillen zu untersuchen. In der Literatur finden 
sich Angaben iiber die Ziichtung von Kaltblitertuberkelbazillen in 
kiinstlichen Nahrbéden besonders bei Long*). Seine Methodik unter- 
scheidet sich von der unserigen (feste Naihrbéden, keine Passagen), 
und die Resultate stimmen nicht mit den unserigen immer iberein. 
Unsere Methodik war dieselbe wie bei der Untersuchung der Sapro- 
phyten. Systematisch wurde von uns ein Blindschleichentuberkel- 
bazillus und der Schildkrétentuberkelbazillus von Friedmann unter- 
sucht. Den Blindschleichentuberkelbazillenstamm verdanken wir 
Herrn Dr. Bruno Lange vom Institut fiir Infektionskrankheiten ,,Robert 
Koch‘‘, dem wir auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank 
sagen méchten. Den Schildkrétentuberkelbazillus ziichteten wir uns 
aus dem Friedmannschen Impfstoff durch Plattenaussaat rein. Das 
Verhalten der Stémme bei der morphologischen und kulturellen Unter- 
suchung auf den gebrauchlichen Laboratoriumsnahrbéden und im 
Tierversuch war folgendes: Beide Kaltbliitertuberkelbazillenstimme 
wuchsen bei der Temperatur von 22° gut. Wurden sie bei 37° bebriitet, 
so lieBen sich Kulturen gewinnen. Die Form und Beschaffenheit der 
Kolonien war gegeniiber den bei 22° geziichteten veriindert [B. Lange*)]. 

Die Eigenschaften, die wir im folgenden beschreiben, beziehen 
sich, wenn nichts anderes vermerkt ist, auf Ziichtungen bei 22°. 

Zuniachst wollen wir den Blindschleichentuberkelbazillus behandeln. 


1) Diese Zeitschr. 145, 381, 1924. 
*) The Amer. Rev. of Tuberculosis 5, 1922. 
8) Zeitschr. f. Hyg. u. Inf. 98, 1921. 
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Auf dem gewéhnlichen Nahragar bildete der Blindschleichentuberkel- 
bazillus nach dreitagiger Bebriitung einen grauweiBlichen feuchten Belag, 
der auch bei weiterer Bebriitung keine wesentlichen Verinderungen zeigte. 
In der gew6hnlichen Nahrbouillon bildete sich bei mehrtagiger Bebriitung 
ein kriimeliger Bodensatz, der aus mittellangen, schlanken, saurefesten 
und grampositiven Bakterien bestand. Manchmal trat in der Bouillon 
neben dem Bodensatz auch eine Triibung der Nahrfliissigkeit ein. Immer fiel 
bei der morphologischen Untersuchung die Schlankheit der Bakterien auf. 
Ihre Lange wechselte zwar in den verschiedenen Nahrbéden, dagegen war 
die Schlankheit immer feststellbar. In der Glycerinbouillon bildete sich 
neben dem Bodensatz haufig auch ein zartes Hiutchen, gelegentlich trat 
auch eine Triibung der Fliissigkeit ein. Ein besonders itippiger grauweifSer 
feuchter Belag entwickelte sich bei mehrtagiger Bebriitung auf Léfflerserum. 
Farbstoffbildung und tryptische Verdauung haben wir auf diesem Nahrboden 
niemals beobachtet. In der Frieberschen Trypsinbouillon entwickelte sich 
nach mehreren Tagen ein zartes Haiutchen mit geringem Bodensatz, der 
bei weiterer Bebriitung zunahm. Auch eine schwache Triibung trat des 
éfteren ein. Indol war mit Hhrlichs Reagens nicht feststellbar. In Trauben- 
zucker- und Milchzucker-hoher-Schicht konnte in der Tiefe keine Vermehrung 
oder Gasbildung beobachtet werden. Das Wachstum trat nur in der aeroben 
Zone auf. Die rotviolette Lackmusmolke wurde nach einigen Tagen blau 
und triibte sich schwach. Nach mehrtagiger Bebriitung entstand eine 
amethystblaue Farbung der Lackmusmolke ohne starkere Triibung. In 
Gelatineschiittelkulturen bildete sich nach mehrtagiger Bebriitung an der 
Oberfliche eine grauweiBe Triibung; eine Verfliissigung konnte nicht 
nachgewiesen werden. Auf Lackmus-Mannit-, auf Lackmus-Maltose- und 
Lackmus-Saccharoseagar wuchs der Blindschleichentuberkelbazillus in Form 
eines grauweiBen Belags, ohne den Nahrboden zu réten oder sonst irgendwie 
zu verandern. Auf Agarplatten, denen defibriniertes Kaninchenblut zu- 
gesetzt war, trat bei Beimpfung mit Blindschleichentuberkelbazillen keine 
Hiimolyse auf. Lipasen gegeniiber Rindertalg und Schweinefett, die in 
Emulsion dem Agar beigemischt wurden, konnten nicht nachgewiesen 
werden. Auch Amylase lieB sich trotz langerer Bebriitung der beimpften 
Starkeagarplatten nicht nachweisen. Die Jodreaktion blieb immer neben 
den Impfstrichen positiv. 

Was die Virulenz unseres Blindschleichentuberkelbazillus betrifft, so 
konnten wir an Kaltbliitern leider keine Versuche anstellen. Wurden 
Meerschweinchen mit groBen Mengen Bakterien, z. B. einer halben 14 tagigen 
Kultur, die bei 22° auf Lubenaunahrboden geziichtet war, subkutan injiziert, 
so entwickelte sich nach mehreren Tagen eine Schwellung der zugehérigen 
Lymphdriisen, die nach einigen Wochen nicht mehr nachweisbar war. 
Wurden die Tiere nach 3% Monaten getétet, so zeigten sie in den 
inneren Organen keinerlei tuberkulése Veranderungen. Bei intraperitonealer 
Injektion derselben Kulturmenge konnten am Meerschweinchen intra vitam 
keinerlei Krankheitserscheinungen festgestellt werden. Nach 34% Monaten 
wurden die Tiere getitet. Bei der Sektion waren starke Verwachsungen 
der Milz und des groBen Netzes feststellbar. Die Milz war nicht vergréBert, 
und es konnten in ihr mikroskopisch im Ausstrichpraparat keine Mikro- 
organismen festgestellt werden. In der Milz und auch an den iibrigen 
inneren Organen wurden makroskopisch Knétchen nicht festgestellt. 


Kaninchen, denen subkutan groBe Mengen (eine halbe Lubenaukultur) 
Blindschleichentuberkelbazillen injiziert wurden, zeigten nach einigen Tagen 
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eine Schwellung der zugehérigen Lymphdriisen. Tiere, die nach 6 Wochen 
getétet wurden, zeigten eine VergréBerung der regioniren Lymphdriisen, 
aber keinerlei tuberkulése Veranderungen in den inneren Organen. 

Das Verhalten des Schildkrétentuberkelbazillus war folgendes: 

Auf dem gewéhnlichen Nahragar wuchs der Schildkrétentuberkelbazillus 
nach mehrtigiger Bebriitung in einem zartea grauweiBen Rasen. In der 
Nahrbouillon bildete er einen geringen feinflockigen Bodensatz und triibte 
sehr leicht die Nahrfliissigkeit. Auf Léfflerserum bildete er nach langerer 
Bebriitung einen weiBlichen schmierigen Belag. Erweichung oder Ver- 
fliissigung des Nahrbodens wurde nicht beobachtet. Bei der morphologischen 
Untersuchung war der Schildkrétentuberkelbazillus stets auBerordentlich 
schlank. Die Séurefestigkeit war mit groBer RegelmaBigkeit feststellbar. 
Bei der Gramfairbung waren die Stabchen dunkelblau und wiesen des 
éfteren zahlreiche Kérner im Leibe auf. In der Trypsinbouillon wuchs er 
im feinflockigen Bodensatz. Die Nahrfliissigkeit selbst blieb meist klar. 
Indol war nicht feststellbar. Die Petruschky sche Lackmusmolke triibte 
sich leicht, war zunachst violett, spater blau. In der traubenzuckerhohen 
Schicht war nach mehrtdgiger Bebriitung Wachstum an der Oberfliche 
und in der aeroben Zone feststellbar. Gasbildung trat nie ein. Ganz genau 
so verhielt sich dieser Mikroorganismus in milchzuckerhoher Schicht. 
Auf Mannit-, Maltose-, Saccharose - Lackmusagar entwickelte sich ein 
zarter Rasen. Der Nahrboden blieb unverandert blau. In der Gelatine 
schiittelkultur trat nur in der aeroben Zone Wachstum ein. Verfliissigung 
wurde nach mehrtagiger Bebriitung nicht beobachtet. Wurden Agarplatten, 
die gewaschene rote Blutkérperchen des Kaninchens enthielten, mit Schild 
krétentuberkelbazillen beimpft, so trat auch nach siebentigiger Bebriitung 
und gutem Wachstum keine Hiimolyse ein. Lipasen gegen Rindertalg, 
Schweinefett und Olivenél wurden auf Agarplatten, denen diese Fette 
in Emulsion zugesetzt waren, nicht nachgewiesen. Auch Amylase konnte 
nicht festgestellt werden. 

Was die Virulenz unseres Schildkrétentuberkelbazillus betrifft, so 
wurden Kaninchen und Meerschweinchen infiziert. Beide Tierarten vertrugen 
bei subkutaner Injektion groBe Mengen der Bakterien (eine halbe Glycerin- 
agarkultur, l4tagig bei 22°). Nach der Injektion in die Schenkelbeuge 
entwickelte sich meistens eine Schwellung der regioniéren Lymphdriisen. 
Nach 6 Wochen getétet, zeigten die Tiere keinerlei tuberkulése Veriinderungen 
in den inneren Organen. 


Der Verwendungsstoffweehsel des Blindschleichen- und des Schildkriten- 
tuberkelbazillus. 

Bevor wir auf die Besprechung der Verwertbarkeit der verschie- 
denen Kohlenstoff- und Stickstoffquellen durch den Blindschleichen- 
und Schildkrétentuberkelbazillus eingehen, méchten wir einige Vor- 
bemerkungen machen. Bei den saurefesten Saprophyten haben wir 
eine auBerordentliche Aaspruchslosigkeit kennengelernt, die darin 
besteht, daB diese Mikroorganismen bei im Nahrboden fehlender Stick- 
stoff- oder Kohlenstoffquelle oder sogar bei Abwesenheit beider bei 
reichlichem Zutritt der Brutschrankluft zu gedeihen vermégen, indem 
sie offenbar die geringen Mengen kohlenstoff- und stickstoffhaltiger 
Substanzen in dieser ausnutzen. Dieser Umstand hat deshalb die 
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Priifung des Verwendungsstoffwechsels der Syprophyten nicht ver- 
eitelt, weil das Wachstum unter solchen Bedingungen nur ein auBer- 
ordentlich langsames und kiimmerliches ist. Immerhin stellt diese 
Tatsache eine Fehlerquelle bei der Bewertung der Niahrstoffe dar und 
erfordert eine besondere Beriicksichtigung. 

Wir haben deshalb analoge Versuche, wie wir sie beim Timothee- 
bazillus ausfiihrlich besprochen haben, auch mit dem Blindschleichen- 
und Schildkrétentuberkelbazillus ausgefiihrt. In einer Nahrlésung, 
die in 100ccom Wasser 0,5g NaCl, 0,5g Ammoniumsulfat, 0,005 g 
Magnesiumsulfat und 0,2 g Phosphatgemisch (1 Teil primires, 3 Teile 
sekundires Kaliumphosphat) enthielt, der also eine Kohlenstoffquelle 
fehite, konnte sich der Blindschleichentuberkelbazillus bei zweimonatiger 
Beobachtung nicht vermehren. Ebenso verhielt sich der Schildkréten- 
tuberkelbazillus. In einer Nahrlésung, der auBerdem noch die 
Ammoniakquelle fehlte, wuchsen sie natiirlich ebenfalls nicht. Die 
Niahrlésung enthielt in 100 ccm doppelt destillierten Wassers 0,5 g 
NaCl, 0,2 g Phosphatgemisch, 0,005 g Magnesiumsulfat. 

Was nun die stickstofffreie, aber kohlenstoffhaltige Nahrlésung 
betrifft, so zeigten die Versuche, daB der Blindschleichentuberkel- 
bazillus in einem solchen Nahrboden beim reichlichen Zutritt der 
Brutschrankluft in der Tat, wenn auch sehr kiimmerlich und langsam, 
gedeihen konnte. Die Niahrlésung enthielt in 100 ccm doppelt 
destillierten Wassers 0,5g NaCl, 0,2g Phosphatgemisch, 0,005 g Ma- 
gnesiumsulfat und 0,5 g Natriumacetat, p, 7,1. In diesem Nahrboden 
wuchs der Blindschleichentuberkelbazillus z. B. in einem Versuch 
innerhalb der Zeit vom 13. April bis 6. September 1923 in fainf Passagen. 

Der Schildkrétentuberkelbazillus verhielt sich ahnlich. Er konnte 
in diesem Nahrboden, wenn auch langsam und meist kiimmerlich, in 
Passagen gedeihen. So wuchs er z. B. in einem Versuch vom 13. April 
bis 20. September 1923 in fiinf Passagen. Es zeigten also die Versuche, 
daB die kohlenstoffhaltigen Substanzen der Atmosphiire, die den 
Saprophyten geniigten, den Kaltbliitertuberkelbazillen nicht aus- 
reichten, daB aber diese Mikroorganismen mit den stickstoffhaltigen 
Substanzen der Brutschrankluft als Stickstoffquelle miihsam auskamen. 


A. Verwertung der Kohlenstoffquellen. 


Bei der Untersuchung der Kohlenstoffquellen gingen wir von einer 
Stammlésung aus, die in 100 com doppelt destillierten Wassers 1 g NaCl, 
1 g Ammoniumsulfat, 0,01 g Magnesiumsulfat, 0,4 g Phosphatgemisch ent- 
hielt. Sie reagierte auf Lackmus schwach alkalisch, p, nach Michaelis 
bestimmt betrug 7,1. Zu Anfang unserer Versuche benutzten wir statt des 
Phosphatgemisches 0,4 g Kaliumbiphosphat und neutralisierten die Stamm- 
lésung mit n-Sodalésung. 1proz. Lésungen der verschiedenen Kohlenstoff- 
quellen wurden zu gleichen Teilen mit der Stammlésung zusammengemischt, 
so daB der Prozentgehalt der fertigen Nahrlésung an den verschiedenen 
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Substanzen auf die Hialfte der Stammlésungen gesunken ist. Jede Nahr- 
lésung wurde vor der Benutzung auf Reaktion gepriift und, wenn néotig, 
mit n-Sodalésung neutralisiert und auf py, 7,1 gebracht. Die Nahrfliissig- 
keiten wurden vor dem Gebrauch im Dampf sterilisiert. Die Methodik 
findet sich in der ersten Mitteilung in dieser Zeitschrift eingehend besprochen. 
Um Wiederholungen zu vermeiden, diirfen wir wohl auf diese hinweisen. 
Es mag nur nochmals daran erinnert werden, da8 die verwendeten kohlen- 
stoffhaltigen Substanzen stets die einzige Kohlenstoff- und Energiequelle 
waren, und da8 die Ziichtungen, wenn nichts anderes vermerkt, bei 22° 
ausgefiihrt wurden. Bemerken méchten wir noch, daB die zur Neutrali- 
sierung nétige Menge von Sodalésung als Kohlenstoffquelle nicht in Betracht 
kommt. Wie die Ergebnisse, iiber die im folgenden berichtet wird, zeigen, 
werden manche Kohlenstoffquellen, wie Mannit, Maltose, Saccharose von 
den Kaltbliitertuberkelbazillen nicht verwertet. Ein Wachstum trat in 
solehen Nihrbéden trotz Anwesenheit der Sodalésung nicht ein, die in 
diesen Versuchen zur Neutralisation und zum Alkalisieren in gréBerer 
Menge verwendet werden muBte, da die hier benutzte Stammlésung nur 
Kaliumbiphosphat, nicht Phosphatgemisch enthielt. 


a) Verwertung der organischen Sduren. 

Als einfachste Kohlenstoffquelle wurde Ameisensdure gepriift. Als 
ameisensaures Natrium in %proz. Konzentration wurde sie vom Blind- 
schleichen- und Schildkrétentuberkelbazillus nicht verwertet. 

Dagegen erwies sich die Essigsdure als eine ausgezeichnete Kohlenstoff- 
quelle fiir den Blindschleichen- und Schildkrétentuberkelbazillus. Als 
Natriumacetat in %proz. Konzentration wurde sie von diesen Mikro- 
organismen sehr gut ausgenutzt. Das Wachstum trat relativ schnell ein, 
und Passagen lieBen sich ohne Schwierigkeiten durchfiihren. So konnten 
z. B. vom Blindschleichentuberkelbazillus vom 30. September bis 19. No- 
vember, also in 14% Monaten, fiinf Passagen erzielt werden. Es entwickelte 
sich ein zartes, weiBliches Haiutchen, das aus langen, schlanken, siurefesten 
Stabchen bestand. 

Auch die Natriumsalze der Propionsdure und Buttersdure, in 0,5 proz. 
Konzentration, erwiesen sich bei beiden Kaltbliitertuberkelbazillen als 
brauchbare Kohlenstoffquellen. Das gilt auch, wie nachtraglich mitgeteilt 
sei, fiir den Timotheebazillus. 

Was die Oxalsdure betrifft, die wir als oxalsaures Ammonium in 4 proz. 
Konzentration gepriift haben, so vermochte sich der Blindschleichen- 
tuberkelbazillus auch bei zweimonatiger Beobachtung in diesem Nahrboden 
nicht zu vermehren. Ganz das gleiche gilt vom Schildkrétentuberkelbazillus. 

Das milchsaure Natrium, das dem Timotheebazillus als eine gute 
Kohlenstoffquelle diente, wurde in wiederholiten Versuchen vom Blind- 
schleichentuberkelbazillus nicht verwertet; nur einmal gelang es uns, ihn in 
mehreren Passagen mit milchsaurem Natrium als Kohlenstoffquelle zu 
ziichten. Das Wachstum war in diesem Versuche nur ein sehr kiimmerliches 
und auBerordentlich langsames. Vom 16. November 1922 bis 9. Marz 1923, 
also in 44% Monaten, lie8 er sich in dieser Nahrfliissigkeit in fiinf Passagen 
fortziichten. Beim Schildkrétentuberkelbazillus gelang es in wiederholten 
Versuchen nicht, ihn in Passagen zu ziichten. Meist gingen die Kulturen nur 
bei der ersten Beimpfung sehr kiimmerlich an, waren aber nicht fortziichtbar. 

Die Bernsteinsdure und die Apfelsdure als Natriumsalz wurden vom 
Blindschleichen- und Schildkrétentuberkelbazillus als Kohlenstoffquellen 
benutzt. Das Wachstum lieB gelegentlich langere Zeit auf sich warten. 
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doch war bei geniigend langer Beobachtung eine zufriedenstellende Ver- 
mehrung feststellbar, und die Stabchen waren sdurefest. 

Was die Weinsdure betrifft, die wir als weinsaures Natrium benutzt 
haben, so lieB sich darin der Blindschleichen- und Schildkrétentuberkel- 
bazillus nicht ziichten. 

Die dreibasische Citronensdure wurde von diesen Mikroorganismen als 
einzige Kohlenstoffquelle verwertet. Es gelang z. B. in einem Versuche, sie 
innerhalb von 3 Monaten fiinf Passagen hindurch zu ziichten. Das Wachstum 
war, wenn auch nicht immer, ein gutes. 


b) Verwertung von Alkoholen. 

Beim Arbeiten mit fliichtigen Alkoholen wurden die Wattestopfen der 
K6lbchen paraffiniert, um die Verfliichtigung zu verhindern. Durch Kontroll- 
versuche an gut verwertbaren Kohlenstoffquellen, z. B. Acetat, iiberzeugten 
wir uns davon, daB die im Kélbchen eingeschlossene Sauerstoffmenge 
den Kaltbliitertuberkelbazillen zum Wachstum geniigte. 

Was den Methylalkohol betrifft, so gelang die Ziichtung der Kaltbliiter- 
tuberkelbazillen in wiederholten Versuchen nicht. Wir méchten bei dieser 
Gelegenheit bemerken, daf wir stets alle Versuche, in denen die Ziichtung 
nicht gelang, einige Male, mindestens dreimal, wiederholten, um nach M dglich- 
keit Zufdlligkeiten auszuschlieBen. Vor allem mu man stets aus gut ge- 
wachsenen ndhrstoj/farmen Nahrbéden die Abimpfungen vornehmen, z. B. aus 
Acetat-Ammoniak-Nahrbéden, weil in diesen bereits eine Auswahl der 
anspruchsloseren Keime stattgefunden hat, wahrend beim Abimpfen von 
Glycerinbouillon oder einem anderen niahrstoffreichen Nahrboden erst 
eine Anpassung an die auBerordentlich primitiven Ernahrungsverhaltnisse 
stattfinden muB. So kommt es des éfteren vor, daB beim Abimpfen von 
Glycerinagar das Wachstum in einem nahrstoffarmen Nahrboden ausbleibt, 
wiahrend die Kultur von Acetat-Ammoniaknahrboden gelingt. Stets miissen 
mindestens zwei Kélbchen mit gleicher Nahrfliissigkeit beimpft werden. 

Wahrend der Timotheebazillus und andere Saprophyten mit Athyl- 
alkohol ein gutes Wachstum zeigten, vermochte ihn der Blindschleichen- und 
Schildkrétentuberkelbazillus nicht als alleinige Kohlenstoff- und Energie- 
quelle zu benutzen. Stets blieb das Wachstum aus. Darin unterscheiden 
sich also diese Kaltbliitertuberkelbazillen von den saéurefesten Sapraphyten. 
Auch ein von uns untersuchter Froschtuberkelbazillus verhielt sich so wie 
die Blindschleichentuberkelbazillen. Die Priifung auf die Alkoholassimilation 
ist demnach imstande, als differentialdiagnostisches Mittel zu dienen. 
Natiirlich miissen, wenn ein Wachstum eintritt, stets Passagen ausgefiihrt 
werden, aus Griinden, die friiher schon ausfiihrlich besprochen worden sind. 

Amylalkohol wurde von den Kaltbliitertuberkelbazillen nicht verwertet. 

Dagegen erwies sich das Glycerin beim Blindschleichen- und Schild- 
krétentuberkelbazillus als eine vorziigliche Kohlenstoff- und Energiequelle. 

Mannit als einzige Kohlenstoffquelle in 0,5proz. Konzentration 
wurde von ihnen nicht assimiliert. 


c. Kohlehydrate. 

Traubenzucker als einzige Kohlenstoff- und Energiequelle wurde von 
den Kaltbliitertuberkelbazillen verwertet. Das Wachstum war manchmal 
ein geringes, ein andermal aber ein gutes. Die Stabchen waren stets sdéurefest. 

Lactose, Maltose und Saccharose, deren Lésungen nicht durch Erhitzen, 
sondern durch Filtration keimfrei gemacht worden sind, wurden vom 
Blindschleichen- und Schildkrétentuberkelbazillus nicht assimiliert. 








il AO ne 








Verwendungsstoffwechsel siurefester Bakterien. IT. 579 


B. Verwertung von Stickstoffquellen. 
1. Ammoniak. 
Wie bereits aus den berichteten Versuchen hervorgeht, ist Ammoniak 
fiirden Blindschleichen- und Schildkrétentuberkelbazillus eine gute Stickstoff- 
quelle, was auch schon friihere Autoren, z. B. Long"), nachgewiesen hatten. 


2. Nitrat. 

Auch Nitrat wird als Stickstoffquelle verwertet. Selbst bei Anwesenheit 
einfacher Kohlenstoffverbindungen als einzige Kohlenstoff- und Energie- 
quellen, wie Acetat oder Glycerin, besonders aber dann, wenn diese beiden 
Stoffe gleichzeitig anwesend sind, vermégen der Blindschleichen- und der 
Schildkrétentuberkelbazillus die schwierige Aufgabe der Stickstoffgewinnung 
aus Nitrat zu vollbringen. Sie wachsen ziemlich schnell und iippig auf 
einem Nahrboden, der auBer den nétigen Mineralbestandteilen Kalium- 
oder Natriumnitrat in 4proz. Konzentration als einzige Stickstoffquelle 
enthalt. 

3. Aminosduren. 

Bei der Priifung der Aminosduren gingen wir so vor, daB wir sie in 
einer Versuchsreihe als einzige Stickstoff- und Kohlenstoffquelle, in einer 
zweiten Versuchsreihe nur als Stickstoffquelle den Bakterien dargeboten 
hatten. In den zuletzt erwihnten Versuchen fiigten wir Natriumacetat 
als zweite Kohlenstoffquelle hinzu. Es wurden folgende Aminosiuren 
gepriift: Glykokoll, d-Alanin, asparaginsaures Natrium, |-Leucin und 
l-Tyrosin. Der Nahrboden enthielt in 100 cem doppelt destillierten Wassers 
folgende Stoffe: 0,5g NaCl, 0,2 g Phosphatgemisch, 0,005 g MgSO, und 
0,5 g Aminosiiure (bei 1-Tyrosin 0,05 g). 

Glykokoll, asparaginsaures Natrium, Asparagin und T yrosin als einzige 
Stickstoff- und Kohlenstoffquelle konnten die gepriiften Kaltbliiter 
tuberkelbazillen nicht assimilieren. In den ersten Kulturen konnte zwar 
manchmal ein geringes Wachstum festgestellt werden, doch lieBen sich 
Passagen nicht durchfiihren. Dagegen vermochten diese Mikroorganismen 
mit Alanin und glutaminsaurem Natrium als einzige Stickstoff- und Kohlen- 
stoffquelle zu gedeihen. Das ]-Leucin wurde von den Kaltbliitertuberkel- 
bazillen als einzige Stickstoff- und Kohlenstoffquelle miihsam verwertet. 
Es dauerte meist laingere Zeit, bevor die Kulturen angingen, und das 
Wachstum war ein geringes. 

Es mag daran erinnert werden, daB die Kaltbliitertuberkelbazillen die 
stickstoffhaltigen Substanzen der Brutschrankluft mithsam verwerten kénnen. 

Die oben angefiihrten nicht unmittelbar verwertbaren Aminosiéuren, 
Glykokoll und asparaginsaures Natrium, wurden von den Kaltbliiter- 
tuberkelbazillen gut assimiliert, sobald Natriumacetat als zweite Kohlen- 
stoffquelle anwesend war. Auch T'yrosin konnte, wenn auch recht miihsam, 
verwertet werden, wenn Natriumacetat zugegen war. Um diese Amino- 
siuren angreifen zu kénnen, bediirfen also der Blindschleichen- und Schild- 
krétentuberkelbazillus einer leicht angreifbaren Energiequelle. Dies wurde 
auch von Long') festgestellt. Dadurch unterscheiden sie sich von dem 
Timotheebazillus, der diese Aminosiuren direkt angreift und assimiliert. 
Die Kaltbliitertuberkelbazillen sind in dieser Hinsicht anspruchsvoller als 
der Timotheebazillus. 


') The Amer. Rev. of Tuberculosis 5, 1922. 
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C. Mineralstoffwechsel. 

In der vorigen Mitteilung!) tiber den Verwendungsstoffwechsel der 
saurefesten Saprophyten haben wir hervorgehoben, daB sich diese Mikro- 
organismen gegentiber den Bakterien der Typhus-Koli-Gruppe dadurch 
unterscheiden, daB sie in bezug auf den Mineralstoffwechsel anspruchs- 
voller sind, indem sie auBer Phosphorsalzen Magnesiumsulfat zum tippigen 
Wachstum benétigen. Versuche, die wir mit dem Blindschleichen- und 
Schildkrétentuberkelbazillus ausgefiihrt haben, zeigten, daB auch hier das 
Magnesiumsulfat unter den von uns gewahiten Bedingungen das Wachstum 
begiinstigt. In einem Nahrboden, der in 100ccem doppelt destillierten 
Wassers 0,5 g NaCl, 0,6g Ammoniumacetat, 0,2 g sekundires Kaliumphosphat 
enthielt und mit Sodalésung neutralisiert und alkalisiert war, konnte 
der Blindschleichentuberkelbazillus in Passagen gedeihen. So konnten in 
diesem Nahrboden z. B. in einem Versuche innerhalb von 44 Monaten 
fiinf kiimmerliche Passagenkulturen vom Blindschleichentuberkelbazillus 
gewonnen werden. Setzte man dem Nahrboden noch 0,005 g Magnesium- 
sulfat hinzu, so lieBen sich ohne Schwierigkeiten in 2 Monaten fiinf gut 
gewachsene Passagen gewinnen. 

Der Schildkrétentuberkelbazillus wuchs in dem oben angegebenen 
magnesiumsulfatfreien Nahrboden nicht in Passagen, lieB sich dagegen 
im magnesiumsulfathaltigen Nahrboden ohne Schwierigkeiten gut fort- 
zuchten. 

Im kalifreien Nahrboden, der in 100 ccm destillierten Wassers 0,5 g 
NaCl, 0,5g Ammoniumsulfat, 0,2 g primiares Natriumphosphat, 0,005 g 
Mg SO, enthielt und mit Sodalésung neutralisiert und bis py 7,1 alkalisiert 
wurde, lieB sich sowohl der Blindschleichen- wie auch der Schildkréten- 
tuberkelbazillus in Passagen fortziichten. Wir miissen auch hier wie bei 
der Besprechung solcher Versuche beim Timotheebazillus die Einschrankung 
machen, da8 wir die Anwesenheit von Kaliumspuren nicht ausschlieBen 
kénnen, weil wir zu unseren Zuchten gewéhnliche GlasgefaBe benutzen 
muBten. Sicher ist, daB die Kaltbliitertuberkelbazillen héchstens mit 
Spuren von Kali auskommen. 


Wir werden auf den Mineralstoffwechsel der Kaltbliitertuberkel- 
bazillen in einer spateren Mitteilung noch zu sprechen kommen. 

Uberblicken wir den Verwendungsstoffwechsel der Kaltbliiter- 
tuberkelbazillen und vergleichen ihn mit dem der siéurefesten Sapro- 
_phyten, so ergibt sich, daB die Kaltbliitertuberkelbazillen einen engeren 
Verwendungsstof{fwechsel als die Saprophyten besitzen, da sie nicht alle 
Stoffe, die diese zu assimilieren imstande sind, unmittelbar angreifen 
kénnen. Die folgenden Tabellen I und II geben eine Ubersicht tiber den 
Kohlenstoff- und Stickstoffverwendungsstoffwechsel der Kaltbliiter- 
tuberkelbazillen. 

In den folgenden Mitteilungen werden wir den Verwendungs- 
stoffwechsel der Warmbliitertuberkelbazillen behandeln und wollen in 
der niachsten Veréffentlichung iiber die Nahrungsbediirfnisse des 
Hihnertuberkelbazillus berichten. 


1) Diese Zeitschr. 145, 381, 1924. 
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Uber tierische Carboxylase. 


Von 


A. Gottschalk. 


(Aus dem KaiserWilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 15. Februar 1924.) 


In friheren Mitteilungen haben Neuberg und Gottschalk") gezeigt, 
daB im intermediaren Stoffwechsel tiberlebender Warmbliiterzellen 
(Leber- und Muskelbrei) Acetaldehyd in quantitativ bestimmbarer 
Menge auftritt und auf Kohlenhydrate als Muttersubstanzen zu _ be- 
ziehen ist. Die Methode, die diesen Einblick in die Abbauvorginge 
tierischer Zellen gestattete, war die gleiche, mit der Newberg*) friiher 
die Bildung von Acetaldehyd bei der alkoholischen Garung ermittelt 
und messend verfolgt hatte: die Festlegung der Durchgangsstufe 
Acetaldehyd mit Hilfe von sekundiren schwefligsauren Salzen. War 
durch obigen Befund auch eine weitere Parallele zwischen den kohlen- 
hydratspaltenden Vorgingen in pflanzlichen und tierischen Organismen 
gezogen, so blieb doch weiterhin zu eruieren, ob der Mechanismus 
der Acetaldehydentstehung in animalischen Geweben der gleiche ist 
wie bei den unter anaeroben Verhiltnissen tatigen Pilzen und Bakterien. 

Durch die Untersuchungen Neubergs und seiner Mitarbeiter war 
mit Sicherheit festgestellt, daB Brenztraubensiure durch das als 
,,Carboxylase“ bezeichnete Ferment lebender Hefen sowie des Maze- 
rationssaftes leicht in Acetaldehyd und Kohlendioxyd gespalten wird. 
Dabei sind die Ausbeuten an Acetaldehyd, wenn man die Vergirung 
der Brenztraubensaiure in Gegenwart von Sulfit ablaufen lat, nahezu 
die theoretischen*). Im Hinblick auf diese Befunde muBte auch fiir 
Leber- und Muskelzellen in erster Linie an Brenztraubensidure als die 
unmittelbare Vorstufe des nachgewiesenen Acetaldehyds gedacht 
werden, und das um so mehr, als bereits eine Reihe von Beobachtungen 


1) C. Neuberg und A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 31; 
diese Zeitschr. 146, 164 u. 185, 1924. 

2) C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916; C. Newberg und 
E. Reinfurth, ebendaselbst 89, 365, 1918; 106, 281, 1920; C. Neuberg und 
F. F. Nord, ebendaselbst 96, 133, 1919. 
3) C. Neuberg und A. v. May, ebendaselbst 140, 299, 1923. 
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vorliegen, die fiir die Decarboxylierung dieser und anderer a-Keto- 
carbonséuren durch tierische Gewebe sprechen. 


So hat schon Tschernorutzky') im Jahre 1912 angegeben, daB Muskel- 
und Leberbrei von Hund und Kaninchen unter antiseptischen Bedingungen 
ein betrachtliches Zerstérungsvermégen fiir Brenztraubensiure und ihr 
Natriumsalz besitzen, und Maeda®*) hat kiirzlich fiir menschliche Placenta 
das gleiche erwiesen. P. Mayer*) zeigte, daB bei der Digestion von Leberbrei 
(Schwein und Hund) mit phosphatgepufferter Oxalessigsiurelésung eine 
volistandige Ketonspaltung stattfindet, indem so viel Kohlensiure frei 
wird, als dem quantitativen Ubergange in Brenztraubensiure entspricht. 
Diese Decarboxylierung der Oxalessigsiure durch tierische Zellen war 
nicht an die Zufuhr von Sauerstoff gekniipft. Sodann haben B. und 
H. v. Euler*) und in allerjiingster Zeit, wie mir bei der Korrektur bekannt 
wird, Wieland und Rau) den Befund Tschernorutzkys bestatigt. Die 
genannten Autoren beobachteten bei dem Zusammentreffen von Organbrei 
und brenztraubensaurem Natrium eine Kohlensiureentwicklung, die B. und 
H.v. Euler jedoch bei ihrer Versuchsanordnung zum Teil der Zersetzung 
des Pyruvinates durch Bakterien zuschreiben. 


Bei der groBen Wandlungsfihigkeit der Brenztraubenséiure in 
animalischen Zellen*), die ja das Arbeiten mit ihr im Tierversuch so 
auBerordentlich erschwert und quantitative Beziehungen zwischen 
der Ketosiure und ermittelten Spaltungsprodukten bislang nicht mit 
der wiinschenswerten Genauigkeit klarlegen lieB, sowie im Hinblick 
auf die Vieldeutigkeit des Entstehungsmechanismus von Kohlendioxyd 
in Gewebebrei, ist es erforderlich, den carboxylatischen Abbau der 
Brenztraubensiure durch die Festlegung von Acetaldehyd zu kenn- 
zeichnen. Fir die Zellen tierischer Organe sind diesbeziigliche Angaben 
bisher nicht vorhanden, 


Auf Blutfliissigkeit haben Stepp und Behrens’) die Form des Neuberg- 
schen Abfangverfahrens iibertragen, bei der man sich des sekundaren 
schwefligsauren Natriums bedient. Die angewandten Mengenverhiltnisse 
von Brenztraubenséiure und Dinatriumsulfit sind jedoch nicht gliicklich 
gewahit gewesen. 

In ihrer Mitteilung geben die Verfasser an, daB sie 2ccm n Brenz- 
traubenséure mit 5 ccm n/10 Dinatriumsulfit versetzt haben, ,,was einen 
Uberschu8 von mehr als das Doppelte bedeutet, da 1 Mol. Brenztrauben- 
siure 1 Mol. Acetaldehyd liefert und dieser zur Bindung 1 Mol. Sulfit 
benétigt“. Hier waltet wohl ein stéchiometrisches Versehen ob; denn 


') M. Tschernorutzky, diese Zeitschr. 48, 486, 1912. 

2) K. Maeda, ebendaselbst 148, 347, 1923. 

3) P. Mayer, ebendaselbst 62, 462, 1914. 

*) B. und H. v. Euler, H. 97, 311, 1916. 

5) H. Wieland und H. Rau, Ann. 486, 235, 1924. 

*) Vgl. hierzu die Arbeiten von P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912; 
49, 486, 1913; P. Neukirch und P. Rona, Pfliigers Arch. 148, 285, 1912; 
G. Embden und E. Schmitz, diese Zeitschr. 88, 393, 1912; G. Embden und 
M. Oppenheimer, ebendaselbst 45, 186, 1912. 

7) W. Stepp und B. Behrens, H. 127, 80, 1923. 
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2ccm n Brenztraubensiure sind 20cem n/10Na,SO, aquivalent. Die 
Autoren haben aber nur ein Viertel davon benutzt, so daB die Lisung einen 
groBen Uberschu8 an freier Brenztraubensaéure enthielt, deren Starke 
bekanntlich an die der Mineralsiéuren herankommt und mehr als ausreicht, 
Sulfit zu zersetzen und den Ubergang von freier SO, ins Destillat ihrer 
Ansatze zu bewirken. Aber selbst wenn die Autoren richtige stéchiometrische 
Verhaltnisse zwischen Brenztraubensiure und Dinatriumsulfit gewahit 
h&tten, miiBten sie bei ihrer Arbeitsweise (1. c., S. 85 u. 87) stets schweflige 
Saure in den Destillaten finden, da sie einem entscheidenden Punkte keine 
Beachtung geschenkt haben. Bei der Reaktion zwischen Brenztraubensaure, 
Dinatriumsulfit und Bariumchlorid, die bei der analytischen Aufarbeitung 
eine Rolle spielt, kann kein BaSO, auftreten, da Brenztraubensaure einen 
sehr festen Sulfitkomplex und dieser ein lésliches und bestandiges Bariumsalz 


(CH,.c(OH)<g 8o,> Ba) 


gibt. Wenn man aber eine Lésung desselben nun destilliert, so bildet 
sich Bariumsulfit und Brenztraubensaéure; aus diesem Bariumsulfit setzt 
die Brenztraubensiure in der Hitze nach einem Gleichgewicht SO, in 
Freiheit: 
CH, .C(OH)<,"2° +Ba = CH,.CO.COOH + BaSO,, 
. 2 


2CHye.CO.COOH+ 2BaS0, — (CH,.CO.COO), Ba + Ba(HSQ;),, 
Ba(HSO,), =< BaSO,+ H,O+5S0,. 
Die Autoren iibersahen, daB nach der von Neuberg und Mitarbeitern be- 
folgten Methode dieser Fehler nicht begangen wird; denn wenn man das 
Abfangverfahren bei Zucker anwendet, so entsteht nach der bewiesenen 
Gleichung 
C,H,,0,+Na,80,+H,O = CH,.CHOH.OSO,Na +C,H,O,+ NaHCO, 


Natriumbicarbonat, und es ist iiberhaupt keine Séure zugegen, welche aus 
schwefligsaurem Salz SO, austreiben kénnte. Bei den Versuchen mit 
Brenztraubensdure ist, wie angegeben'), vor der Destillation Zusatz von 
Carbonaten erforderlich. Ferner sind lediglich aus neutraler (bzw. bicarbonat - 
alkalischer) Lésung die Sulfite mit Bariumchlorid fallbar, nicht da- 
gegen aus saurer. Es ist also ausgeschlossen, mit Bariumchlorid aus einer 
nicht neutralisierten Lésung Sulfitionen auszufillen. Schon die von Stepp und 
Behrens angegebenen Eigenschaften ihres angeblichen Bariumsulfit-Nieder- 
schlages weisen darauf hin, daB sie kein Bariumsulfit in Handen gehabt 
haben diirften, eher vielleicht beigemengtes Bariumsulfat; denn Barium- 
sulfit filtriert besonders glatt und reiBt anhaftendes Bariumsulfat so gut mit, 
daB man selbst mit gew6hnlichen Filtern ohne weiteres blanke Fliissigkeiten 
erhalt. An diesen (satan wird nichts geandert durch den Umstand, 
daB durch eine carboxylatische Wirkung die Aciditaét des Brenztraubensaure- 
Natriumsulfit-Komplexes abnimmt, indem der Zerfall in Aldehyd-Sulfit- 
komplex und CO,, bzw. Bicarbonat eintritt; denn bei den Autoren erfolgt 
dieser Abbau in einem so geringfiigigen MaBe, da8 von einer automati- 
schen Neutralisation durch den biologischen Vorgang keine Rede sein kann. 
Die Angabe, daB ein mit Barytwasser genau neutralisiertes schwefligsiure- 
haltiges Destillat bei nochmaliger Rektifikation iiber Calciumcarbonat 


1) Vel. OC. Nevlerg und LE. Reinfurth, Ber. 58, 1039, 1920. 








nee 


ee 














stnamreealitine 


at 











Tierische Carboxylase. 585 


wieder SO, abgebe, ist im Hinblick auf die obigen Ausfiihrungen unver- 
standlich. Da sekundire Sulfite nicht fliichtig sind, sondern nur SO,, kénnte 
ausschlieBlich dieses iibergehen. SO, gibt aber keine Fiallung mit Barium- 
chlorid, so daB es auch zweifelhaft erscheinen muB, ob die von den Autoren 
aus den Destillaten mit Bariumchlorid erzielten und als Bariumsulfit ange- 
sprochenen Niederschlage iiberhaupt SO, enthalten haben. Bei richtiger 
Handhabung ist das Destillationsverfahren von Neuberg und Reinfurth 
zur Trennung von Acetaldehyd und schwefligsauren Saizen einwandfrei. 

Trotzdem kommen die Autoren, soweit sie aus den von ihnen erzielten 
geringfiigigen Ausschligen einen Schlu8 ziehen wollen, zu der Folgerung, 
da8 im Blute eine Substanz vorhanden ist, die aus Brenztraubensiure 
Acetaldehyd entstehen la6t. Hierzu soll keine Stellung genommen werden. 

Im folgenden berichte ich tiber Tierexperimente, die eine Fort- 
setzung der Untersuchungen von Newberg und Gottschalk (l.c.) tiber 
das Auftreten von Acetaldehyd im intermediiren Stoffwechsel der 
Warmbliiterorgane bilden und Beweise fir die Existenz von tierischer 
Carboxylase abgeben. 

Auf Grund der Feststellung von Neuberg und Reinfurth (I. c.), 
daB die beim Zusammentreffen von Brenztraubensiure mit Dinatrium- 
sulfit im molekularen Verhiltnis (oder bei einem UberschuB an 
sekundirem schwefligsauren Salz) entstehende Verbindung 

COONa 
CH, .C(OH)~6 's0.Na 
als solche carboxylatisch nicht spaltbar ist, vielmehr erst nach vorheriger 
Neutralisation der Hilfte der vorhandenen Natriummenge, benutzte 
ich das von den genannten Autoren empfohlene Gemisch dquivalenter 
Mengen von Brenztraubensiure, Dinatriumsulfit und Acetat-puffer. 
Bei solchem Vorgehen erhielt ich folgende Resultate: 

1. Ansatz. 60g Leberbrei (Kaninchen) + 180 cem 0,9proz. NaCl- 
Lésung + 3,0 g Calciumsulfit + 0,7 g Rivanol bei 40°. 

Nach 24 Stunden Destillation tiber 5g CaCO, . 

Redestillation iiber 5 Tropfen verdiinnter H,S0O,. 

Redestillation iiber 0,3 g PbCQO,. 

Vorlage 2 ccm Wasser. 

Destillat 16,0cem; Nitroprussid-Piperidinreaktion (in  aliquotem 
Teil) +. 

12,0 cem Destillat + 1,0 cem 2proz. (NH,OH),H,S0O,-Lésung 

60 Minuten bei 30°. 

Verbraucht 0,27 — 0,07 = 0,20 cem n/10 NaOH. 

Acetaldehyd = 0,20.4,4.4/, = 1,17 mg. 

2. Ansatz. 60g Leberbrei (Kaninchen) + (10ccm m Brenztrauben- 
siure + 10cem mNa,SO,+ 10cem Acetatgemisch + 150cem H,O 
+ 16g NaCl) + 0,7g Rivanol bei 40°. 

Nach 24 Stunden: Volumen des Ansatzes 232 ccm, Neutralisation mit 
Soda, Zusatz von 20 ccm m BaCl,-Lésung und Filtration. 

190 cem des Filtrates iiber 5g CaCO, destilliert und weitere Auf- 
arbeitung wie unter lI. 
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Destillat 16,0 cem; Nitroprussid-Piperidinreaktion 

12cem Destillat + 1,0cem 2proz. (NH,OH),H,SO,-Lésung 60 Minuten 

bei 30°. 

Verbraucht 0,36 — 0,07 0,29 cem n/10 NaOH. 

Acetaldehyd insgesamt = 2,24 mg. 

3. Ansatz. 68g Leberbrei (Kaninchen) + 200ccm 0,9proz. NaCl- 
Lésung + 3,0g Calciumsulfit + 0,8 g Rivanol bei 40°. 

Nach 24 Stunden Destillation iiber 5g CaCO. 

Redestillation iiber 5 Tropfen verdiinnter H,S0Q,. 

Redestillation tiber 0,3 g PbCO,. 

Vorlage 2cem Wasser. 

Destillat 22,0 com; Nitroprussid-Piperidinprobe (in aliquotem Teil) 

Acetaldehyd = 1,16 mg. 

Um den Aldehyd etwa begleitendes Aceton im Enddestillate nicht 
zu tibersehen, wurde in einem aliquoten Teile desselben der Acetaldehyd 
durch Silberoxyd zerstért und dann nach erneuter Destillation kolorimetrisch 
und titrimetrisch auf Aceton gepriift. 

In diesem Enddestillate war kein Aceton aufzufinden. 

4. Ansatz. 68g Leberbrei (Kaninchen) + (10 cem m Brenztrauben 
séure + 10 ccm m Na,SO, + 10 ccm Acetatgemisch + 170 cem Aqua dest. 
+ 18g NaCl) + 0,8g Rivanol bei 40°. 

Nach 24 Stunden: Volumen des Ansatzes 260 ccm. Neutralisiert und 
Zusatz von 20ccm m BaCl,-Lésung, sodann Filtration. 200 ccm Filtrat 
werden iiber 5g CaCO, destilliert; weitere Aufarbeitung wie unter 1. 

Destillat 22 ccm; Nitroprussid-Piperidinreaktion + + +. 

Acetaldehyd = 3,0 mg. 

Die Untersuchung auf Aceton ergab auch hier ein negatives Resultat. 

Wie ersichtlich, findet in Gegenwart von Pyruvinaten eine un- 
zweifelhafte Steigerung der Acetaldehydbildung statt, die in den beiden 
angefihrten Beispielen 90 bzw. 160 Proz. ausmachte. 

Im Hinblick auf die zahlreichen Wandlungsméglichkeiten der 
Brenztraubenséure in tierischen Zellen wurden noch Versuche unter 
anderen Bedingungen angestellt, nimlich bei Abschluf von Sauerstoff. 
Dabei ging ich in der folgenden Weise vor: 

5. Ansatz. 90 bis 110g Leberbrei (Kaninchen) + 100 ccm 0,9proz. 
NaCl-Lésung werden in einem Glaszylinder, der sich im Wasserbade von 
40° befindet, 25 Minuten lang mit Stickstoff durchperlt. Das einer Bombe 
entnommene Gas passiert zunaichst eine Waschflasche mit 10proz. Lésung 
von alkalischer Pyrogallussiture. Daraufhin werden in das AnsatzgefaB 
3,0 g frisch gefilltes Calciumsulfit sowie 20 Glaskugeln gegeben und der 
Inhalt mit vorgewarmter physiologischer Kochsalzlésung auf 380 ccm auf- 
gefiillt. Nach Entfernung etwa vorhandener Gasblasen wird rasch der 
eingeschliffene Glasstépsel so in den Hals des MeBzylinders eingefiihrt, daB 
der Flascheninhalt luftfrei ist. Alsdann wird der Verschlu8 paraffiniert 
und das Gefaé8 unter éfterem Umschiitteln 5 Stunden im Brutschrank bei 
40° belassen. 

6. Ansatz. In genau der gleichen Weise wie 5., jedoch mit Beigabe von 
2,5ccm m Brenztraubensiéiure, die unter Ejiskiihlung sorgfaltigst mit 
Natronlauge neutralisiert gewesen war. 
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Die Aufarbeitung der beiden Ansitze erfolgte in der gewohnten Art. 
Auch in dieser Versuchsreihe wurden die Enddestillate zweier Brenztrauben- 
sdureansitze nach dem oben wiedergegebenen Verfahren auf das Vorhanden- 
sein von Aceton gepriift, jedoch auch hier ergebnislos. In der folgenden 
Tabelle sind die Resultate einiger Versuche zusammengestellt: 


Acetaldehydbildung des Leberbreies von Kaninchen unter Ausschlub 
von Sauerstoff. 





Im Versuch 


Nr. In Kontrolle mit Brenztraubensaurezusatz 
mg my 
5— 6 negativ 2,09 
7— 8 = 2,26 
9—10 « 2.11 
l1—12 . 1.35 
13—14 = 2.84 


Im sauerstofffreien Medium und ohne besonderen Zusatz produ- 
zieren demnach iiberlebende Warmbliiterzellen auch nicht spurenweise 
Acetaldehyd. 

In genau der gleichen Weise hebt Anwesenheit von Blausdure in einer 
die Gewebsatmung hemmenden Konzentration jede Acetaldehyd- 
bildung im Gewebebrei auf. 

15. Ansatz. 51g Leberbrei (Kaninchen) + 150 ccm Tyrode-Phosphat 
lésung (py = 6,8) + 2,0g Calciumsulfit bei 40°. 

Nach 5 Stunden Aufarbeitung und Titration wie friiher. 

Acetaldehyd = 0,66 mg. 

16. Ansatz. 51g Leberbrei (Kaninchen) + 150 cem Tyrode-Phosphat- 
lésung, die KCN in einer Konzentration von m/1000 enthielt, + 2,0g¢ 
Calciumsulfit bei 40°. 

Nach 5 Stunden Destillation iiber 1g FeSO, und 5g CaCO,; weiter 
in der beschriebenen Weise. 

Acetaldehyd: 0. 

17. Ansatz. 33g Leberbrei (Meerschweinchen) + 100 cem Tyrode- 
Phosphatlisung (pq = 6,8) + 2,0 g Calciumsulfit bei 40°. 

Nach 5 Stunden Aufarbeitung und Titration. 

Acetaldehyd = 0,51 mg. 

18. Ansatz. 33g Leberbrei (Meerschweinchen) + 100 cem Tyrode 
Phosphatlésung, die KCN in einer Konzentration von m/1000 enthielt, 
+ 2,0 g Calciumsulfit bei 40°. 

Nach 5 Stunden Destillation iiber 1 g FeSO, und 5g CaSO,; weiter 
wie oben. 

Acetaldehyd: 0 

Kontrollversuche lehrten, daB von einer abgemessenen Menge Acet- 
aldehyd, der 12 Stunden lang in Gegenwart von m/1000 KCN und Calcium- 
sulfit bei 40° gestanden hatte und dann tiber FeSO, und CaCO, destilliert 
worden war, 85 Proz. zuriickgewonnen wurden. Die durch den Zusatz von 
Kaliumcyanid bedingte EinbuBe an Aldehyd bei Destillation tiber 
FeSO, erfolgt kein Verlust etwa durch Reduktion des Aldehyds fallt 
demnach nicht erheblich ins Gewicht. 
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Diese Befunde stehen durchaus in Ubereinstimmung mit der von 
Neuberg und mir wiederholt vertretenen Auffassung, daB der Acet- 
aldehyd auch im tierischen Organismus eine Oxydationsstufe darstellt. 

Das gilt ebenfalls fiir den Acetaldehyd, den Neuberg, Gottschalk und 
Strauf') unter dem Einflu8 des Inkrets der Pankreasdriise in gesteigerter 
Menge erhalten haben. Die genannten Autoren haben den ersten direkten 
Beweis dafiir erbracht, daB eine Oxydationsstufe (Acetaldehyd) durch Zugabe 
von Insulin zu Geweben in vermehrter Menge mit Hilfe des Abfangverfahrens 
ans Tageslicht geférdert wird, waihrend nach den Darlegungen*) von 
Geelmuyden, Staub, Biichner und Grafe, Bornstein sowie anderen jedenfalls 
fiir Gaswechseluntersuchungen an ganzen Tieren die Deutung der mit 
respiratorischen Methoden gewonnenen Daten beziiglich einer die Oxydation 
beschleunigenden Leistung des Hormons mit groBen Unsicherheiten be- 
haftet ist. 

Klar ist zugleich, daB durch Zusatz einer Substanz von gleichem 
Oxydationsgrade wie Acetaldehyd, nimlich der Brenztraubensiiure 
(= Carboxy-acetaldehyd), auch bei Abwesenheit von Sauerstoff die 
Méglichkeit einer Decarboxylierung, also einer Acetaldehydbildung, 
gegeben ist. So zeigt auch diese Versuchsserie, daB in Gewebezellen 
ein Ferment vorkommt, das aus Brenztraubensiure Acetaldehyd er- 
zeugt und das, wie fiir eine Carboxylase zu erwarten ist, unabhingig 
von Sauerstoffzufuhr wirkt. 


') C, Neuberg, A. Gottschalk und H. StrauB, Deutsche med. Wochenschr. 
1923, Nr. 45. 

*) H. Chr. Geelmuyden, Klin. Wochenschr. 2, 1677, 1923; H. Staub, 
ebendaselbst 2, 2140, 1923; S. Biichner und E. Grafe, ebendaselbst 2, 2320, 
1923; A. Bornstein, ebendaselbst 3, 681, 1924. 














Uber die Beziehungen 
der Hexose-mono-phosphorsaure zur Hexose-di-phosphorsaure. 


Von 


C. Neuberg und E, Reinfurth. 


{Aus dem KaiserWilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


Im Jahre 1905 haben A. Harden und W.J. Young") sowie 
L. Iwanow*) die Hexose-di-phosphorsiure als Stoffwechselprodukt der 
Hefe entdeckt; spiter (1914) haben A. Harden und R. Robison*) auch 
eine Hexose-mono-phosphorsiure in der Natur aufgefunden. Ob 
zwischen diesen beiden Estern Zusammenhinge konstitutioneller Art 
vorhanden sind, ist ungewiB. Wohl aber bestehen Beziehungen zwischen 
dem wichtigen Hexose-di-phosphat und jenem Hexose-mono-phosphor- 
siiure-ester, den C. Neuwberg*) durch partielle Hydrolyse aus dem zwei- 
fach phosphorylierten Produkte gewonnen hat. 

A. Harden sowie W.J.Young5) haben die richtige Zusammen- 
setzung und MolekulargréBe der Hexose-di-phosphorsiure ermittelt 
und in mihseligen Arbeiten die Verwirrungen beseitigt, die angerichtet 
waren. Die von A. Lebedew herrihrende falsche Formel nebst Be- 
hauptung, dab in dem Ausgangsmaterial des typischen Osazons eine 
Hexose-mono-phosphorsiure vorliege*), widerlegten Harden und Young 
durch die Feststellung, daB die von Lebedew fiir ein Phenylhydrazid 
erklarte Verbindung in Wirklichkeit anders gebaut, namlich das saure 
Phenylhydrazinsalz eines Hexose-phosphorsiure-osazons ist, und dab 
bei dessen Entstehung ein Molekiil Phosphorsiure eliminiert wird. 
DaB bei der Osazonreaktion auch sonst a-stindige Substituenten ab- 


1) A. Harden und W. J. Young, Proc. Chem. Soc. London 21, 189, 1905. 

2) L. Iwanoff, Trav. de la Soc. des Naturalistes de St. Petersbourg 
34, 1905; H. 50, 281, 1907. 

8) A. Harden und R. Robison, Proc. Chem. Soc. London 80, 16, 1914; 
R. Robison, Biochem. Journ. 16, 809, 1922. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 88, 432, 1918. 

5) A. Harden und W.J. Young, diese Zeitschr. 82, 173, 1911; W.J. 
Young, ebendaselbst 32, 177, 1911. 

%) A. Lebedew, ebendaselbst 20, 114, 1909; 28, 215, 1910. 
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gestoBen werden, lehrt das Beispiel der Osazonbildung aus den ver- 
schiedenen Aminozuckern. Auf Grund dieses Verhaltens konnten 
A. Harden sowie A. Harden und W.J. Young (|. c.) mit gutem Rechte 
annehmen, daB einer der beiden Phosphorsiurereste in der Hexose- 
di-phosphorsiure dem Carbonylrest benachbart steht. 

Es erhob sich die Frage: wird bei der milden Hydrolyse durch ver- 
diinnte Mineralsiuren, die den Neubergschen Ester gibt ,dasselbe Phosphor- 
siure-radikal abgespalten wie bei dem Ubergang in das Osazonsalz ? 

Schon im Jahre 1918 hatte der eine von uns darauf hingewiesen, 
daB die durch teilweisen Abbau gebildete Hexose-mono-phosphorsaure 
Hydrazinderivate liefert. Inzwischen ist die leicht aus dem Zymo- 
phosphat (Hexose-di-phosphorsiure-ester) erhaltliche Mono-phosphor- 
siure wegen ihrer angenehmen Eigenschaften von uns und anderen 
Autoren wiederholt und mit Erfolg zu Fermentversuchen verwendet 
worden. Zur Charakterisierung der Substanz war es wiinschenswert, 
kristallisierte Salze kennenzulernen, d.h. Verbindungen zu bereiten, welche 
mit Sicherheit das véllig unverinderte Molekiil der Ausgangssubstanz 
in sich bergen und nicht sekundare Veriinderungen durch irgendwelche 
Substitutionen erlitten haben. Wie C. Newberg und O. Dalmer') gezeigt 
haben, l46t sich sowohl fiir das Hexose-di-phosphat als fiir den aus 
ihm gewonnenen Mono-phosphorsiure-ester diese Forderung erfiillen. 
Sie stellten im hexose-di-phosphorsauren Strychnin einerseits und in 
den Strychnin-, Brucin- und Cinchonidin-salzen der Hexose-mono- 
phosphorsiiure andererseits die ersten kristallisierten wahren Salze 
her und beschrieben deren Konstanten. Damit war zugleich ein neuer 
und wiinschenswerter Beitrag fiir die Zusammensetzung des Zymo- 
phosphats selbst geliefert. In vollkommener Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen von Harden sowie Harden und Young ergab sich, daB im 
Zymo-phosphat ein Hexosederivat und nicht, wie manchmal angenommen 
war, der Abkémmling einer Triose vorliegt. Denn nur aus einem 
Hexose-di-phosphat (6C:2P), das an sich ja dieselbe prozentische 
Zusammensetzung wie ein Triose-mono-phosphat (3C:1P) aufweist, 
kann durch Eliminierung einer Phosphorsiure-gruppe eine Hexose- 
mono-phosphorsaéure hervorgehen, in der nach der Analyse aller Salze 
eindeutig das Verhiltnis von 6C:1 P obwaltet. 

NaturgemaéB sagt die Untersuchung der kristallisierten Alkaloid- 
salze nichts dariiber aus, welcher Phosphorsi&ure-rest bei der Umwandlung 
der Hexose-di-phosphorsiure in Hexose-mono-phosphorsiure abgelést 
wird. Uber diesen Punkt konnte aber die Untersuchung des Osazor s 
AufschluB geben. Falls dieses sich nimlich als identisch mit der Harden- 
Youngschenj Verbindung, dem sauren Phenylhydrazinsalz des Hexose- 


1) C. Neuberg und O. Dalmer, diese Zeitschr. 181, 188, 1922. 
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phosphorséure-osazons, herausstellte, war der Beweis geliefert, dap bei 
der gemaBigten H ydrol yse genau wie bei der Osazonbildung die 
a-stindige Phosphorsdure-gruppe hydrolytisch abgespalten wird. 

In der Tat kénnen wir zeigen, daB vollstandige Identitaét vor 
handen ist. 

In Anbetracht der Méglichkeit, daB auch der natiirliche Abbau 
von Zymo-phosphat stufenweise vor sich geht, d. h. tiber den Mono- 
phosphorséure-ester fortschreitet, scheint uns der Umstand der Be- 
achtung wert, daB offenbar das a-standige Phosphorsiiure-radikal mit 
viel geringerer Festigkeit am Zuckermolekiil haftet, als der zweite 
Phosphorsaéure-rest. 

Wie Harden und Young (l.c.) dargetan haben, tauscht die vom 
Osazon sich ableitende komplizierte Phenylhydrazinverbindung des 
Zymo-phosphats das salzartig gebundene eine Molekiil Phenylhydrazin 
leicht gegen andere Basen, auch anorganische, aus. Deshalb mu man, 
um die Entstehung von Gemischen zu vermeiden, bei der Osazon- 
gewinnung darauf Bedacht nehmen, daB keine fremden Mineralstoff 
zugegen sind. Wir haben deswegen zur Herstellung des Osazons aus 
der Hexose-mono-phosphorsiiure stets die freie Si&iure benutzt, die 
man aus dem leicht léslichen Ba-Salz durch Zugabe der berechneten 
Menge verdiinnter Schwefelsiure oder aus dem entsprechenden Ca-Salz 
mittels verdiinnter Oxalsiure erhalten kann. 

Wir verfuhren folgendermaBen: 


1. Darstellung des Phenylhydrazinsalzes des Hexose-phosphorsiure-osazons 
aus hexose-mono-phosphorsaurem Barium. 

2.7 g des Bariumsalzes wurden in 25 ccm Wasser gelést und mit 
so viel n Schwefelsiure versetzt, daB eben ein kleiner CherschuB an 
Sulfat-ionen nachweisbar war. Das Gemenge wurde kurze Zeit ge- 
schiittelt und dann wurde in einen Rundkolben filtriert. Darin wurde 
die nunmehr freie Hexose-mono-phosphorsiéure direkt mit der erforder- 
lichen Menge Phenylhydrazin, einschlieBlich eines kleinen Uberschusses 
im ganzen mit 3 cem, die in 3 cem verdiinnter Essigsiure geloést waren, 
versetzt und sofort 20 Minuten lang in einem siedenden Wasserbade 
gekocht. Nach dem Abkihlen wurde abgesaugt, mit verdtinnter Essig- 
siure und darauf mit Wasser, Alkohol und Ather gut ausgewaschen 
Es resultierten 1,3 g des Osazons vom Schmelzpunkt 150°. (Die Mutter- 
laugen wurden hier und im folgenden nicht verarbeitet.) Die Substanz 
wurde aus Alkohol und Chloroform umkristallisiert, und zwar derart, 
daB sie zunaichst mit der erforderlichen Menge Alkohol in der Siedehitze 
gelést wurde; die Fliissigkeit wurde sodann im Vakuum bei 40° bis 
zur beginnenden Triibung eingeengt. Zu dieser konzentrierten alko- 


holischen Lésung fiigten wir etwa ein Viertel des Volumens an heibem 
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Chloroform, filtrierten und kiihlten danach in einer Kaltemischung rasch 
ab. Sofort schied sich die reine Verbindung in feinen goldgelben Nadelchen 
aus; nach dem Absaugen und Auswaschen mit Alkohol und Ather 
wurde sie im Hochvakuum bei Zimmertemperatur zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Ihr F. lag bei 151 bis 152°. Ihre Reinheit wurde 
durch die Bestimmung des N- und P-Gehaltes sichergestellt. 

0,1054 g Substanz: 14,2 cem N (752mm, 20°). 

0,1546 g Substanz: 0,0313 g Mg.P.,O, (= 0,0087 g P). 

C,,H,,0,N,.P. Ber. . . . N = 15,38, P = 5,68 Proz.; 
gel. ... N = 15,58, P = 5,64 _,, 

Die Phosphorséureanalyse erfolgte nach der Methode von Carius; 
nach der Oxydation im Bombenrohr wurde zunichst mit Ammonium- 
molybdat gefallt, der Niederschlag gelést und darauf in bekannter Weise 
ins Magnesium-ammonium-phosphat iibergefiihrt. 


2. Darstellung des Phenylhydrazinsalzes des Hexose-phosphorsiure-osazons 
aus dem hexose-mono-phosphorsauren Calcium. 

3,16 g des Kalksalzes wurden mit 30 ccm Wasser kalt gelést und 
mit der aquivalenten Menge Oxalsiure = 1,26g (in 10 ccm Wasser) 
versetzt. Das Filtrat vom Calciumoxalat wurde, wie oben beschrieben 
ist, mit einer Lésung von 4,5ccm Phenylhydrazin in 4,5ccm Essig- 
siure behandelt und durch Erhitzen das Osazon zur Abscheidung 
gebracht. Die Ausbeute belief sich auf 2,4g; F. 149 bis 150°. Nach 
dem Umkristallisieren wurde auch diese Substanz (F. 151°) analysiert 


7,13 mg Substanz: 0,912 cerm N (766mm, 18°). 
0,2966 g Substanz: 0,0592 g Mg,P,0, = 0,0165g¢ P. 
Cy4Hy,0,N,P. Ber... . N = 15,38, P = 5,68 Proz.; 
gef. . . . N = 16,13, P = 5,57 ,, 


Die Ermittelung der Phosphorsiure wurde in diesem Falle durch 
Schmelzen des Materials in der Platinschale mit Soda und Salpeter vor- 
genommen; dann verfuhren wir, wie oben beschrieben ist. 

Zum Zwecke des Vergleichs stellten wir nach der Vorschrift von 
Harden und Young (1. c.) das Osazon aus der Hexose-di-phosphorsaure 
dar, die ihrerseits aus dem Bariumsalz gewonnen war. Beide Phenyl- 
hydrazinverbindungen zeigten gleiche Eigenschaften und denselben F., 
der auch im Gemisch beider Substanzen keine Depression erfuhr. 

Von der Identitaét tiberzeugten wir uns schlieBlich noch durch 
Bestimmung des Drehungsvermégens. Da das Osazon in den meisten 
indifferenten Lésungsmitteln schwer léslich ist, bedienten wir uns des 
Pyridin-Alkoholgemisches!), von dem der Kérper leicht aufgenommen 
wird. 


1) OC. Neuberg, Ber. 82, 3384, 1899. 
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a) Polarisation der Osazonverbindung aus Hexose-mono-phosphorsdure. 
0,0732 g Substanz in 10,0 cem des Pyridin-Alkoholgemisches (4,0 cem 
wasserfreien Pyridins + 6,0 cem absoluten Alkohols) gelést; Drehung nach 


15 Minuten in l-dem-Rohr = — 0,37°; [@]p, = — 50,55°. 
Nach einer Stunde war die Drehung auf — 0,265° gesunken; daraus 
ergibt sich |¢)p,, = — 36,20°. 


b) Polarisation der Osazonverbindung aus Hexose-di-phosphorsdure. 
0,1041 g Substanz in 10,0 cem Pyridin-Alkoholgemisch; Drehung nach 


15 Minuten im 1l-dem-Rohr = 0,53°; [@]p, = — 50,91°. 
Nach einer Stunde war die Drehung auf — 0,375° gefallen; daraus folgt 
[“]p,, = — 36,02°. 


Die Lésungen sind bei Zimmertemperatur bereitet gewesen. Es 
bleibe dahingestellt, ob die Drehungsabnahme beim Aufbewahren mit 
Erscheinungen von Mutarotation zusammenhingt oder einfach darauf 
beruht, da6 Pyridin als Base mit dem salzartig gebundenen einen Molekiil 
Phenylhydrazin der Osazonverbindung sich umsetzt. Innerhalb 36 Stunden 
blieb der nach einer Stunde erreichte Wert konstant. Jedenfalls zeigten 
beide Substanzen nach der Auflésung zu gleichen Zeiten die identische 
optische Aktivitat. 
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